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1 Einleitung
1.1 Grundlagen
1.1.1 Historische Entwicklung der IORT
Die Idee der intraoperativen Bestrahlung ist mehr als 100 Jahre alt und wurde erstmals im
Jahre 1907 von C. Beck unter dem Begriff der Eventrationstherapie umgesetzt. Hauptau-
genmerk dieser neuen Methode war dabei die kurzfristige Verlagerung inoperabler Ma-
genkarzinome an die Körperoberfläche („Eventration“), um damit eine bessere Zugäng-
lichkeit für eine postoperative Röntgenbestrahlung zu erreichen [Beck, 1909]. Die einge-
schränkte Darstellbarkeit tief liegender Tumore, die limitierten operativen Möglichkeiten
und die damals geringe Tiefenpenetration der konventionellen Röntgenstrahlen motivier-
ten die Entwicklung dieser Technik.
Zu dieser Zeit etablierte sich auch mehr und mehr das Konzept von V. Czerny, eine Rönt-
genbestrahlung im Anschluss an eine operative Resektion maligner Tumoren durchzu-
führen [Finsterer, 1915]. Die Idee griffen Werner und Caan auf und entwickelten sie bis
zum Jahre 1911 insbesondere für die Behandlung von Magen- und Rektumkarzinomen
weiter [Werner & Caan, 1911].
Über eine intraoperative Radiotherapie von Tumoren, ohne Schädigung angrenzender
Strukturen, wurde erstmalig von Pack und Livingston, gefolgt von Goin, Hoffmann sowie
Lutterbeck nach Anwendung beim Blasenkarzinom berichtet [Abe, 1984]. Nach wenig
überzeugenden Behandlungsergebnissen aufgrund der ungünstigen Tiefendosisverteilung
und kleiner Bestrahlungsfelder, geriet diese Methode nach dem zweiten Weltkrieg aber
zunehmend in Vergessenheit [Scherer, 1996].
In den 70er-Jahren erfuhr der Ansatz der intraoperativen Bestrahlung mit der neuen tech-
nischen Entwicklung von Linearbeschleunigern eine Renaissance. Diese neue Technik
verabschiedete sich vom alten Konzept der konventionellen Röntgenstrahlung und setz-
te nun auf die Applikation von Elektronen, wodurch eine neue Qualität erreicht werden
konnte: eine präzise Festlegung der Eindringtiefe zur genauen Dosisapplikation im Be-
reich des Zielvolumens. Ab 1964 begann M. Abe mit dem Einsatz dieser „modernen“
Methode vorwiegend beim Magen- und Pankreaskarzinom und entwickelte sie weiter,
sodass später auch die Anwendung beim Rektumkarzinom populärer wurde [Abe et al.,
1984, Abe et al., 1975, Gunderson et al., 1983, Tepper et al., 1984].
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Obwohl die IORT bereits seit den 80er-Jahren Bestandteil multimodaler Therapiekonzep-
te für mehrere maligne Erkrankungen ist, gelang, mangels randomisierter prospektiver
Daten, bedingt durch eine geringe Verfügbarkeit der Technik und häufig unzureichen-
der Patientenrekrutierung, bis heute keine Validierung auf hoher Evidenzstufe im Sinne
einer „evidenzbasierten Medizin“ [Sackett et al., 1996, Kaiser et al., 2003]. Durch die
Entwicklung von mobilen Linearbeschleunigern Mitte der 90er-Jahre, wie zum Beispiel
das Novac™ 7 (HITESYS, Italien) oder das Mobetron® (Intraop Medical, USA), konnte
der logistische Aufwand deutlich reduziert werden und bei einer weitgehend problemlo-
sen Integration in den organisatorischen Ablauf sind intraoperative Bestrahlungen auch in
„normalen“ Operationsräumen realisierbar [Fantini et al., 1997,Vigneault et al., 1999,Wil-
lett et al., 2007].
1.1.2 Strategie der IORT
Die Strategie hinter einer radioonkologischen Therapie besteht in der Aussicht auf eine
verbesserte lokale Tumorkontrolle bei zunehmender Strahlendosis [Kaiser et al., 2003,
Varga et al., 2010]. Somit können insbesondere Patienten mit Tumoren hoher Lokalre-
zidivraten und/oder solchen, die aufgrund von Größe und Lage nicht in sano resizierbar
sind, von einer intraoperativen Strahlentherapie u.a. auch deutlich hinsichtlich des Lang-
zeitüberlebens profitieren [Abe et al., 1984, Eble & Doerr, 2003, Gunderson et al., 1983].
Die maximale Einzeldosis einer perkutanen Bestrahlung des Rektums ist durch die ir-
reversible Schädigung von umgebenden Geweben limitiert [Gunderson et al., 1997b].
Die zur lokalen Tumorkontrolle beim Rektumkarzinom neoadjuvant eingesetzte Bestrah-
lungsdosis wird daher zur Risikominimierung ≤ 5% für ernsthafte Dünndarm- und Ma-
genschäden bei 50-54 Gy gewählt [Gunderson et al., 1997a]. Nach der S3-Leitlinie (2008)
wird präoperativ eine Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 45-50,4 Gy empfohlen
[Schmiegel et al., 2010].
Durch die intraoperativ gegebene Möglichkeit Risikoorgane manuell oder durch Bleiab-
deckung aus dem Strahlenfeld auszuschließen, ist bei der IORT die Applikation einer
deutlich höheren Einmaldosis von 10-15 Gy möglich [Eble & Doerr, 2003]. Dadurch
steigt im Vergleich zur fraktionierten Bestrahlung die biologische Wirkung um den Fak-
tor 2-2,5. Ein unerwünschter Effekt ist die Schädigung des Normalgewebes durch die hier
ebenfalls vorherrschende hohe Wirksamkeit, sodass die Applikation hoher Einzeitdosen
nur in kleinen Volumina durchgeführt werden kann und eine hohe technische Präzision
erfordert [Gunderson et al., 1995, Willich, 2006].
2
1.1.3 Strahlenbiologische Grundlagen
In der Radioonkologie wird durch Bestrahlung eine Schädigung bzw. der Tod von Tu-
morzellen angestrebt. Da selbst mit aktuellster Technik und optimalem Vorgehen Auswir-
kungen auf das gesunde Gewebe unvermeidbar sind, ist die Konzeption einer individuel-
len Therapie immer auch eine Gratwanderung zwischen der erwünschten größtmöglichen
Zerstörung von Tumorzellen und den unerwünschten Effekten in sano. Je nach Lage des
Tumors kann die optimale Dosis stark limitiert sein, da die individuelle Strahlenemp-
findlichkeit des umgebenden gesunden Gewebes von seiner Proliferationsrate sowie dem
Differenzierungsgrad abhängen [Beck-Bornholdt et al., 1997].
Mit der Bestrahlung werden Zellschäden erzeugt und die intrazellulären Reparaturmecha-
nismen eingeschränkt, sodass eine genügend hohe Dosis unweigerlich zum Zelltod führt
und zugleich Wirkung und Nebenwirkung bedingt. Insgesamt beruhen die Auswirkungen
der Strahlentherapie neben der direkten auch auf einer zeitlich verzögerten Beeinträchti-
gung auf zellulärer Ebene. Das Dilemma einer möglichst sicheren Tumorzerstörung auf
der einen und einer höchstmöglichen Unversehrtheit des gesunden Gewebes auf der ande-
ren Seite, erlaubt daher oft nur einen engen therapeutischen Spielraum. Bei der Planung
einer Bestrahlung müssen die verschiedenen zu einer Schädigung oder Apoptose der Zel-
le führenden Faktoren sowie deren Interaktionen berücksichtigt werden.
1. Zellzyklus
Vitale Zellen durchlaufen einen Zellzyklus, der aus verschiedenen Phasen besteht: G0
(Ruhe), G1 (Postmitose), S (Synthese), G2 (Prämitose) und M (Mitose). Die höchste Emp-
findlichkeit gegenüber Bestrahlung besteht in der M- und G2-Phase. Die Zelle bleibt mor-
phologisch intakt, verliert aber die Teilungsfähigkeit und stirbt am reproduktiven Zelltod.
Eine weitgehende Strahlenresistenz besteht in der G1-Phase, die allerdings zu deren Ende
hin wieder abnimmt. Auch die zyklusabhängige Regenerationsfähigkeit ist im Übergang
G1– S a m geringsten ausgeprägt, wohingegen sie in der späten S-Phase ihr Maximum
erreicht [Herrmann & Baumann, 1997b, Molls & Röper, 2006].
Das Linear-Quadratische Modell nach Kellerer und Rossi dient zur mathematischen Be-
schreibung der Überlebensrate von Zellen nach applizierter Dosis. Zur besseren graphi-
schen Vergleichbarkeit erfolgt in Zellüberlebenskurven eine semilogarithmische Darstel-
lung [Puck & Marcus, 1956]:
lnSF =−αD−βD2
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Abbildung 1.1: Überleben der Reproduktionskapazität von HeLa-Tumorzellen in Abhängigkeit der
Strahlendosis; verändert nach [Puck & Marcus, 1956]
Dabei sind SF die Überlebensfraktion, D die applizierte Dosis und α sowie β zell- bzw.
gewebespezifische Konstanten.
Der lineare Term −αD stellt die Anfangsneigung der Zellüberlebenskurve dar und reprä-
sentiert zwei räumlich eng benachbarte Doppelstrangbrüche, die durch ein einzelnes Se-
kundärelektron (Ein-Spur-Ereignis) entstehen. Bei fehlerhafter oder ganz ausbleibender
Reparatur folgt der unmittelbare Zelltod. Die linear negative Abhängigkeit von Zellüber-
leben und Dosis wird durch die linear positive Abhängigkeit von der Wahscheinlichkeit
eines Ein-Spur-Ereignisses und der Dosis bedingt.
Der quadratische Term −βD2 beschreibt die Krümmung („Schulter“) des Graphen und
repräsentiert zwei räumlich eng benachbarte Doppelstrangbrüche, die voneinander unab-
hängig durch zwei Sekundärelektronen entstehen (Zwei-Spur-Ereignis). Jeder Bruch für
sich bedingt eine subletale Zellschädigung und erst die Wechselwirkung zweier derartiger
Schäden kann den definitiven Zelltod einleiten. Die Wahrscheinlichkeit eines Zwei-Spur-
Ereignisses ergibt nach dem Bayes-Theorem eine quadratische positive Abhängigkeit zur
Dosis. Das Zellüberleben nimmt als Resultat daraus mit dem Quadrat der Dosis ab.
Tragen −αD und −βD2 den gleichen Anteil zur Zellabtötung bei, so wird die Dosis
als α/β -Wert bezeichnet. Eine im Graphen stark ausgeprägte Schulter entspricht kleinen
Werten für α/β und Reparaturvorgänge finden häufiger statt. Zur Zelltötung sind daher
hohe Dosen erforderlich. Genau umgekehrt verhält es sich bei großen α/β -Werten und
entsprechend kleiner Schulter im Graphen [Herrmann & Baumann, 1997b].
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2. Strahlenqualität
Für die biologische Wirkung von Strahlung ist die räumliche Verteilung der von ihr im
Gewebe deponierten Energie, also der Ionisationsdichte, bedeutsam. Sie wird indirekt
durch den linearen Energietransfer (LET) ausgedrückt und entspricht der Energieüber-
tragung der absorbierten Strahlung in keV pro µm Wegstrecke. Verschiedene Energie-
übertragungseffekte (Photoeffekt, Comptoneffekt, Paarbildung und Kernprozesse) führen
u.a. zur Bildung von Sekundärelektronen. Strahlen lockerer Ionisation (Röntgenstrahlen)
haben einen geringen LET-Wert. Dicht ionisierte Neutronen- oder α-Strahlen geben im
Vergleich zu Röntgenstrahlen mehr Energie pro Wegstrecke ab, haben damit einen hö-
heren LET-Wert und führen zu erheblich mehr schwer reparablen Doppelstrangbrüchen.
Dadurch erklärt sich auch die im Vergleich zu Röntgenstrahlen höhere biologische Wirk-
samkeit [Burkard, 2006, Herrmann & Baumann, 1997a, Molls & Röper, 2006].
Dieser Sachverhalt lässt sich auch in den Zellüberlebenskurven darstellen. Bei Strahlung
hoher LET-Werte und Entstehung vieler Sekundärelektronen, ist kaum eine Schulteraus-
bildung zu erkennen. Dies ist mit der wenig ausgeprägten, oder gar nicht vorhandenen
Erholung subletaler Schäden zu erklären und spiegelt die hohe biologische Wirksamkeit
hochionisierter Strahlung wider. Eine deutlichere Schulterausprägung, entsprechend einer
kleineren biologischen Wirksamkeit, ist bei geringer Ionisierung zu beobachten.
3. Zeitlicher Verlauf der Bestrahlung (Einzeitbestrahlung / fraktionierte
Bestrahlung)
Klinische Beobachtungen haben gezeigt, dass die Erholung gesunden Gewebes im Zeit-
raum von sechs bis über acht Stunden nach einer Strahlenfraktion zu über 99% abge-
schlossen ist [Molls & Röper, 2006]. Qualitativ gesehen laufen Reparaturvorgänge in
Tumor- und gesunden Zellen gleich ab; dennoch ist das Erholungspotential von Tumor-
zellen deutlich geringer als im normalen Gewebe [Wideröe, 1967]. Dies entspricht dem
Gesetz von Bergonié und Tribondeau aus dem Jahre 1906 und kann auch mit der Tatsache
erklärt werden, dass sich in stark proliferierenden Geweben relativ mehr Zellen in sensi-
blen Phasen des Zellzyklus befinden und dadurch auch vergleichsweise mehr Schäden
gesetzt werden [Molls & Röper, 2006]. Die unterschiedlichen Reparaturpotentiale bilden
die biologische Grundlage einer fraktionierten Therapie.
Neben dem Ziel einer möglichst effektiven Tumorschädigung auf der einen und der Un-
versehrtheit des gesunden Gewebes auf der anderen Seite, wird der therapeutische Spiel-
raum zudem noch von der Höhe der Einzel- und Gesamtdosis beeinflusst.
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Durch Fraktionierung werden zugunsten des gesunden Gewebes in den Pausen intrazel-
luläre Reparaturvorgänge möglich und damit die Toxizität gesenkt. Andererseits können
dann einige Tumorzellen weiter proliferieren, da nicht alle durch die geringe Dosis ge-
schädigt werden. Durch diese Repopulierungen in bestrahlungsfreien Zeiträumen sinkt
letztendlich die lokale Tumorkontrolle. Mit zunehmender Gesamtbehandlungsdauer steigt
also die zur lokalen Kontrolle benötigte Dosis an [Herrmann & Baumann, 1997b,Hoekstra
et al., 1987].
Im Rahmen der perkutanen Bestrahlung sind angrenzende und im Strahlengang befind-
liche gesunde Strukturen limitierende Faktoren hinsichtlich der Dosis. Dabei gelten Ge-
webe mit hoher Proliferationsrate (embryonale Zellen und Gewebe (1. Trimester), hä-
matopoetisches und lymphatisches System, Intestinalepithel, Brustdrüse, Gonaden, Au-
genlinse) als besonders strahlensensibel; relativ strahlenresistent dagegen sind solche mit
geringer Proliferation (adultes Nervensystem, Herz, Muskulatur, Bindegewebe) [Burkard,
2006]. Unter ungünstigen Bedingungen kann somit ein Tumor manchmal gar nicht mit ei-
ner letalen Dosis aus einer Richtung bestrahlt werden, ohne die benachbarten Strukturen
so stark zu schädigen, dass der Patient irreversible Strahlenschäden davonträgt. Mit Hilfe
der Mehrfeldtechnik lässt sich dieses Problem umgehen, da hier nach computergestützter
Planung aus mehreren Richtungen bestrahlt wird. Dabei weist jede Einfallsrichtung für
sich eine geringe Strahlendosis auf und erst die Superposition am Tumor ergibt eine hohe
Dosis.
Beim Rektumkarzinom wird neoadjuvant in 25 - 28 Fraktionen von 1,8 - 2,0 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von 45 Gy bestrahlt und anschliessend mittels präsakralem Boost auf
50,4 Gy aufgesättigt [Glimelius et al., 2010, Hoffe et al., 2010, Schmiegel et al., 2010].
Diese Variante vereint die volle Dosisanwendung von 50,4 Gy auf den Tumor und der
mit 80% häufigsten Rezidivlokalisation im präsakralen Raum, mit den Vorteilen einer ge-
ringeren Toxizität für Haut und Gewebe durch das reduzierte Volumen des präsakralen
Boost [Bagatzounis et al., 1997,Hoffman et al., 1993,Krempien et al., 2006,Roeder et al.,
2007].
Mit nur einer einzigen Bestrahlung von 10 - 15 Gy wird in der IORT gearbeitet. Hier wird,
anders als bei der fraktionierten Therapie, die gesamte Dosis innerhalb einer Sitzung im
Zielvolumen appliziert. Bei einer derart hohen Einzeldosis wird den bestrahlten Zellen die
Möglichkeit genommen, Reparaturmechanismen einzuleiten und ein unmittelbarer Zell-
tod ist die Folge. Der biologische Effekt dieses Vorgehens ist deutlich höher als in der
perkutanen Bestrahlung und ist auch nur deshalb möglich, da intraoperativ angrenzende
Strukturen aus dem Strahlgang ausgeschlossen werden können. Hinter dem Zielvolumen
liegende Strukturen werden nur gering in Mitleidenschaft gezogen, da die Eindringtiefe
von Elektronenstrahlung sehr gut bestimmbar ist [Streffer, 1987].
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1.2 Technik der IORT
1.2.1 Elektronen
Elektronen sind ein typisches Beispiel für korpuskuläre Strahlung. Da Elektronen eine
Ruhemasse besitzen, finden durch Wechselwirkungen mit Hüllenelektronen in der durch-
drungenen Materie direkte Ionisationsvorgänge statt. Dabei werden u.a. Sekundärelektro-
nen erzeugt, die wiederum selbst ionisieren können. Aufgrund von Kollisions- und Strah-
lungsprozessen verlieren sowohl die Primär- als auch die Sekundärelektronen bei ihrem
Durchtritt durch Materie Energie, bis diese schließlich eine thermische Energie erreichen
und von umgebenden Atomen eingefangen werden [Khan, 2009]. Durch Streuungseffekte
liegt das Dosismaximum nicht direkt bei Strahleintritt vor und baut sich erst im Medium
auf. Dieser Effekt kann bei der IORT stören und es muss dann ggf. eine Vorhaltschicht
aus gewebeäquivalenten Material, wie z.B. Plexiglas oder Wasser, eingesetzt werden.
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Abbildung 1.2: Relative Elektronentiefendosiskurven des Novac™ 7 mit 10 cm Applikator für
verschiedene Elektroneneintrittsenergien in Wasser (normiert auf das jeweilige
Dosismaximum); verändert nach [Petrucci & Fontan, 2005]
Intraoperativ wird auf eine effektive Reichweite dosiert, die bei 90 % des Dosismaximums
liegt. Die Tiefe in cm, bei der im fallenden Teil der Tiefendosiskurve noch 80-90 % der
Isodosis vorliegt, lässt sich einfach nach einer Faustformel berechnen und entspricht
1
3 –
1
4 der Strahlungsenergie in MeV. Bei der therapeutischen Bestrahlung mit 6-15 MeV
können also bis zu 5 cm tief reichende Tumoren effektiv bestrahlt werden. Nach Errei-
chen des Dosismaximums ist aufgrund einer starken Absorption ein steiler Dosisabfall
charakteristisch [Khan, 2009, Krieger & Petzhold, 1992].
7
Mittels angepassten Applikatoren wird der Elektronenstrahl kollimiert und eine gleich-
mäßige Isodosenverteilung erreicht. Gleichzeitig minimieren sie auch die laterale Streu-
strahlung, halten gesundes Gewebe aus dem Strahlengang und begrenzen die Größe des
Strahlungsfeldes. Die genaue Charakteristik der Tiefendosisverteilung ist wegen verschie-
dener Kollimatorsysteme der Beschleuniger geräteabhängig [Schildberg et al., 1995].
Es ist somit möglich, den Tumor durch Wahl der Elekronenenergien in der gewünschten
Tiefe homogen zu bestrahlen und Dank des steilen Dosisabfalls das Gewebe hinter dem
Zielvolumen zu schonen. Ein Nachteil bei steigender Elektronenenergie ist der zuneh-
mend flachere Abfall der Dosiskurve.
1.2.2 Novac™ 7
Der Einsatz älterer, fest installierter Linearbeschleuniger stellt für die Durchführung der
IORT Probleme dar. Da die Anästhesie verlängert werden muss und auch die Wahrung der
Sterilität Probleme bereiten kann, ist gerade der Transport des Patienten aus dem Opera-
tionssaal in die Räumlichkeiten der Strahlentherapie mit einem deutlich erhöhten Risiko
verbunden. Ferner ist auch die Unterbrechung der Tätigkeiten in beiden Abteilungen nicht
zu unterschätzen. Neuartige mobile Beschleuniger wie das Novac™ 7 bieten Vorteile in
der Handhabung, da die Bestrahlung im Operationssaal stattfindet und damit der Patien-
tentransport entfällt. Zudem ist die Technik einfacher und sicherer als bei Verwendung
fest installierter Beschleuniger, da der Zielbereich besser eingesehen werden kann und
auch die Anästhesiedauer sowie zusätzliche Risiken einer Infektion nicht signifikant er-
höht sind [Fortuna et al., 2005].
Das Novac™ 7 kann Elektronenenergien von 3, 5, 7, und 9 MeV erzeugen.
NB: Im Rahmen der Erstellung der Kapitel 1.1 und 1.2 wurde, in Absprache mit Herrn
Univ.-Prof. Dr. med. M.J. Eble, folgende Literaturübersicht herangezogen: [Frangen, 2001].
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1.3 Kolorektale Karzinome
1.3.1 Epidemiologie
In der statistischen Erfassung wird das Rektumkarzinom meist nicht einzeln behandelt,
sondern gemeinsam mit den malignen Tumoren an Colon und Appendix vermiformis un-
ter dem Begriff des „kolorektalen Karzinoms“ zusammengefasst.
Für beide Geschlechter stellt das kolorektale Karzinom die weltweit zweithäufigste ma-
ligne Erkrankung dar und ist eine der häufigsten Ursachen, an einer Krebserkrankung zu
versterben [Starzyn´ka & Wasilewicz, 2007]. Schätzungen zufolge gibt es weltweit jährlich
875.000 Neuerkrankungen, was ca. 8,5 % aller Krebsneuerkrankungen entspricht [Potter,
1999]. Die Anzahl der tumorbedingten Todesfälle liegt bei ca. 500.000, von denen etwa
7,2 % durch kolorektale Tumoren bedingt sind [Eckmann et al., 2004, Potter, 1999, Star-
zyn´ka & Wasilewicz, 2007].
In Deutschland sind bei Männern nur Tumorerkrankung des Atemsystems (Trachea, Bron-
chien, Lunge), bei Frauen das Mammakarzinom häufiger als das kolorektale Karzinom.
Die Anzahl der Neuerkrankungen lag im Jahr 2006 bei 68.743 (36.305 Männer, 32.438
Frauen), die Sterblichkeit bei 27.225 (13.756 Männer, 13.469 Frauen). Damit entfielen
16,1 % (Männer 15,8 %; Frauen 16,4 %) aller malignen Neuerkrankungen auf das kolo-
rektale Karzinom und unter den krebsbedingten Todesfällen war es mit einem Anteil von
12,9 % (Männer: 12,2 %; Frauen: 13,7 %) vertreten [Robert Koch-Institut, 2011, WHO,
2011]. Das Lebenszeitrisiko jemals an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken lag im
Jahre 2008 für Männer in Deutschland bei 7,5 % und für Frauen bei 6,1 %, das Risi-
ko, jemals daran zu versterben für Männer bei 3,2 % und für Frauen bei 2,7 % [Robert
Koch-Institut, 2012]. Bei einem relativ späten Auftreten mit 69 Jahren bei Männern und
75 Jahren bei Frauen [Kreis et al., 2010], hat Deutschland im EU-Vergleich die höchsten
Neuerkrankungsraten. Die niedrigsten Inzidenzraten in der EU finden sich in Griechen-
land und Finnland [Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2006].
1.3.2 Ätiologie
Die wichtigsten Risikofaktoren für die Entstehung eines kolorektalen Karzinoms sind das
Auftreten von neoplastischen Darmpolypen sowie ein fortgeschrittenes Lebensalter (nur
10% der Betroffenen sind jünger als 50 Jahre) [Atkin et al., 1992, Hölzel et al., 1999],
aber auch genetische Syndrome sind mit einem erhöhten Risiko einer Darmkrebserkran-
kung behaftet. Neben weiteren selteneren Syndromen sind vor allem die FAP als obligate
Präkanzerose und die HNPCC zu nennen [Foulkes, 1995, Vasen et al., 1991].
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In familiärer Vorbelastung steigt das relative Risiko auf das zwei- bis dreifache, wenn
ein Familienmitglied ersten Grades bereits an Darmkrebs erkrankt ist und steigt auf den
drei- bis vierfachen Wert, wenn der Verwandte vor dem 45. Lebensjahr erkrankte oder
wenn bei mehreren Familienmitgliedern ein Tumor des Dickdarms aufgetreten ist [Johns
& Houlston, 2001].
Die chronisch entzündlichen Darmerkrankungen erhöhen ebenfalls das Risiko einer Darm-
krebserkrankung. Als fakultative Präkanzerose spielt die Colitis ulcerosa sicherlich die
wichtigere Rolle, wobei auch der Morbus Crohn mit einer, wenn auch geringeren, Risi-
koerhöhung behaftet ist [Bernstein et al., 2001, Ekbom et al., 1990].
Als weiterer Risikofaktor werden schlechte Ernährungsgewohnheiten gesehen: die Auf-
nahme großer Mengen von rotem Fleisch, Proteinen und Fett steigert leicht das Risi-
ko [Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 1998, Norat et al., 2002], eine ballaststoff-
reiche Diät sowie ein regelmäßiger Verzehr von Gemüse hingegen senkt das Risiko für
eine kolorektales Karzinom um bis zu 50% [Gesundheitsberichterstattung des Bundes,
1998, Bingham et al., 2003].
Rauchen, Übergewicht und körperliche Inaktivität erhöhen ebenfalls das Risiko
[Bergström et al., 2001, de Verdier et al., 1990, Giovannucci, 2001, Giovannucci et al.,
1994a, Giovannucci et al., 1994b, Heineman et al., 1994, Longnecker et al., 1995, Weitz
et al., 2010, Whittemore et al., 1990].
1.3.3 Lokalisation und Histologie
Rektumkarzinome definieren sich nach der UICC 2003 als maligne Tumoren, deren dista-
ler Rand bei Messung mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanli-
nie entfernt liegt. Ihre Zuordnung erfolgt ab ano gemessen zu Tumoren des oberen (≥ 12,
< 16 cm), mittleren (≥ 6,< 12 cm) und unteren (> 0,< 6 cm) Rektumdrittels [Gumpp &
Henß, 2010, Kreis et al., 2010]. Karzinome, welche sich primär im Sigmadarm befinden,
deren distaler Rand aber bis in das Rektum hineinreicht, zählen auch zu den Rektumkar-
zinomen [Jehle et al., 2003]. Die Einteilung der Rektumkarzinome im amerikanischen
Raum reicht nur bis 12 cm ab ano. Tumore im Bereich von 12-16 cm werden in diesem
Fall zu den Sigmakarzinomen gezählt. Knapp 55% aller kolorektalen Karzinome sind
im Rektum lokalisiert, weitere 25% im Sigmadarm [Gumpp & Henß, 2010, Kreis et al.,
2010, Riede & Schaefer, 1993].
Das histopathologische Erscheinungsbild des kolorektalen Karzinoms zeigt überwiegend
Adenokarzinome (86%), gefolgt vom muzinösen Adenokarzinom (7%), neuroendokri-
nen Karzinoid (3%) und Siegeringzellkarzinom (1%). Plattenepitheliale, undifferenzierte,
klar- oder kleinzellige Karzinome sind sehr selten [National Cancer Institute, 2012].
Maligne Tumoren der Darmschleimhaut entwicklen sich nach Vogelsteins Adenom-
Karzinom-Sequenz aus benignen Vorstufen.
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Die Größe der zugrunde liegenden Adenome (kleiner als 1 cm entarten eher selten), ihr
histologischer Typ (tubulär, tubulovillös oder villös) sowie der Differenzierungsgrad sind
dabei entscheidend für die Karzinomentstehung [Vogelstein et al., 1988].
Durch frühzeitige koloskopische Erkennung und Entfernung von Polypen kann die Inzi-
denz kolorektaler Karzinome gesenkt werden. Das stützt zum einen Vogelsteins Adenom-
Karzinom-Sequenz und rechtfertigt zum anderen das Vorgehen der Präventiv-Koloskopie
mit Polypektomie gefundener Adenome [Winawer et al., 1993]. Das Risiko, ein kolorek-
tales Karzinom zu entwickeln kann durch endoskopische Untersuchungen (Sigmoidosko-
pie, Koloskopie und Polypektomie) um 50% reduziert werden [Fortnagel, 2010,Müller &
Sonnenberg, 1995].
Das obere Rektumdrittel drainiert venös über die V. rectalis sup. in die V. porta hepatis und
primäre Organmetastasen sind damit in der Leber zu finden (Portatyp). Die unteren beiden
Drittel drainieren über die Vv. rectales med. und inf. in die V. cava inf. und metastatische
Absiedlungen finden sich hier primär in der Lunge. Insgesamt steht die Lungenmetastase
in der Häufigkeit an zweiter Stelle nach der Lebermetastase.
Der Lymphabfluss der oberen beiden Drittel führt entlang der A. rectalis sup. in die
paraaortalen- und im unteren Rektumdrittel entlang der A. rectalis med. und inf. nach
lateral in die iliakalen Lymphknoten. Die LK entlang der Aa. rectales sup., med. und
inf., der A. mesenterica inf., der A. iliaca int., sowie paraproktale/mesorektale, präsakrale
und lateral-sakrale LK werden dabei als regionäre Lymphknoten bezeichnet. Die gesamte
Lymphe des Abdomens mündet größtenteils über den linken Venenwinkel in die V. sub-
clavia und zeigt erste Organmetastasen analog zum Cavatyp.
Als Metastasierung per continuitatem kann eine Organüberschreitung in das perikoli-
sche Fettgewebe, Levatormuskeln, Os sacrum, Harnblase, Harnröhre, Prostata, Samen-
bläschen, Uterus, Adnexe und Vagina stattfinden [Kreis et al., 2010,Mizuno et al., 1998].
1.3.4 Klinik und Diagnostik
Wenn überhaupt vorhanden, ist die Symptomatik des Rektumkarzinoms in der Früh-
phase eher unspezifisch. Okkultes Blut im Stuhl fällt oft erst bei Durchführung eines
Haemoccult-Tests im Rahmen eines Screenings oder zur weiteren Abklärung, wie bei-
spielsweise der einer unklaren Anämie auf. Aber auch makroskopisch sichtbare Blutauf-
lagerungen werden nicht selten als Folge eines Hämorrhoidalleidens verkannt.
Unter den Symptomen, die oft erst im späteren Krankheitsverlauf auftreten, sind Stuhlun-
regelmäßigkeiten, Obstipation, Durchfall und Tenesmen zu nennen. Im Verlauf können
eine „B-Symptomatik“ (Fieber > 38°C, starkes nächtliches Schwitzen und eine ungewoll-
te Gewichtsabnahme > 10% in sechs Monaten) sowie Anämie, tumorbedingte Schmer-
zen und ein Ileus auftreten [Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 1998, Kreis et al.,
2010]. Unter dem Begriff des „falschen Freundes“ werden Winde mit Stuhlabgang ver-
standen.
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Ab dem 50. Lebensjahr ist bei beiden Geschlechtern ein jährliches Screening mittels di-
gitaler rektaler Untersuchung und Haemoccult-Test empfohlen. Bei geringstem Verdacht
einer Tumorerkrankung im Bereich des Dick- oder Mastdarms sollten zur weiteren Ab-
klärung eine Rekto- und Koloskopie durchgeführt werden. Dabei sollte die Koloskopie
nach Möglichkeit auch dann durchgeführt werden, wenn mittels Rektoskopie bereits ein
Rektumkarzinom festgestellt wurde, um einen möglichen Zweittumor im Kolon nicht zu
übersehen. Ist eine Koloskopie nicht durchführbar - zum Beispiel aufgrund einer tumor-
bedingten Stenose - stehen bildgebende Untersuchungen, wie die virtuelle Koloskopie
oder ein Kontrastmitteleinlauf im Doppelkontrastverfahren zur Verfügung [Kreis et al.,
2010, Lechner, 2009, Schmiegel et al., 2010].
1.3.5 Staging und Klassifikation
Das Tumorstaging erfolgt in mehreren Verfahren. Die DRU dient zur groben Orientierung
der Höhe sowie zur Beurteilung einer möglichen Infiltration des M. sphincter ani externus.
Mittels Rekto- und Koloskopie werden Biopsien entnommen und histopathologisch ana-
lysiert. Zur präoperativen Bestimmung des T-Stadiums eignet sich die Endosonographie
besonders gut. Bei entsprechender Erfahrung des Untersuchers können die Sensitivität
und Spezifität hier bei über 90% liegen, jedoch ist ein Staging der Lymphknoten bis heute
noch nicht zufriedenstellend möglich. Eine Abgrenzung zwischen T3- und T4-Tumoren
kann endosonographisch oft schwierig sein, sodass eine Computertomographie mittels
Dreifach-Kontrast hier eine weitere Sicherheit bietet. Die MRT ist zur Beurteilung der
zirkumferentiellen Tumorausdehnung ins Mesorektum zur Fascia endopelvina genauer
als die Computertomographie und nimmt für die Indikationsstellung einer neoadjuvanten
Therapie eine immer wichtigere Stellung ein.
Besonders die Computertomographie von Abdomen und Thorax aufgrund ihrer relativ
geringen Untersucherabhängigkeit, aber auch eine Röntgenaufnahme des Thorax und
die Sonographie, werden zum Ausschluss einer Fernmetastasierung herangezogen [Kreis
et al., 2010, Nagtegaal & Quirke, 2008, Schaffzin & Wong, 2004, Schmiegel et al., 2010].
Das erste Tumorklassifkationssystem nach Dukes aus dem Jahre 1932 ist heute eher kaum
noch gebräuchlich und wurde durch die TNM-Klassifikation der UICC aus dem Jahre
1943 abgelöst, die zudem prognoseorientiert ist. Anhand dreier prognostisch wichtiger
Kriterien wird in der TNM-Klassifikation das Tumorstadium festgelegt: T beschreibt die
Invasionstiefe des Tumors, N das Auftreten regionärer Lymphknotenmetastasen und M
Fernmetastasen (Tabelle 1.1). Zur histopathologischen Bestimmung des Lymphknoten-
status werden üblicherweise 12 lokoregionäre Lymphknoten aus Bereichen entlang der
Aa. rectales sup. und med., der A. mesenterica inf., A. iliaca int. sowie des präsakralen
bzw. mesorektalen Fettgewebes analysiert [Lechner, 2009].
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Je nach Status wird der TNM-Klassifikation ein c für klinisch, p für histopathologisch, u
für sonographisch und y für post-Radiatio vorangestellt.
Tabelle 1.1: TNM-Klassifikation 7. Auflage 2009 [Gumpp & Henß, 2010]
T Primärtumor
TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden
T0 keine Infiltration
Tis intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria
T1 Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert bis in Subserosa oder nicht peritonealisiertes perikolisches oder
perirektales Fettgewebe
T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und/oder perforiert das
viszerale Peritoneum
N regionäre Lymphknoten
NX regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden
N0 regionäre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung von üblicherweise
12 Lymphknoten ohne Befund
N1 Metastasen in 1-3 regionären Lymphknoten
N2 Metastasen in 4 und mehr regionären Lymphknoten
M Fernmetastasen
M0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Aus diesen Angaben kann der Tumor zur Prognoseabschätzung in 4 UICC-Stadien ein-
geteilt werden (Tabelle 1.2).
Tabelle 1.2: Tumorstadien nach UICC 2002 [Gumpp & Henß, 2010]
Stadium 0 Tis N0 M0
Stadium I T1, T2 N0 M0
Stadium IIA T3 N0 M0
Stadium IIB T4 N0 M0
Stadium IIIA T1, T2 N1 M0
Stadium IIIB T3, T4 N1 M0
Stadium IIIC Jedes T N2 M0
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Mit G wird das histopathologische Grading und mit R der Tumorresektionsstatus angege-
ben (Tabelle 1.3).
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Tabelle 1.3: Grading und Resektionsstatus in der Tumorklassifizierung [Gumpp & Henß, 2010]
G Grading
G1 gut differenzierter maligner Tumor
G2 mäßig differenzierter maligner Tumor
G3 schlecht differenzierter maligner Tumor
G4 undifferenzierter maligner Tumor
G9 Differenzierungsgrad nicht zu beurteilen
R Residualtumor
R0 Residualtumor nicht vorhanden
R1 Residualtumor mikroskopisch nachweisbar
R2 Residualtumor makroskopisch nachweisbar
1.3.6 Prognose und Therapie
Insgesamt ist die Prognose bei einer Darmkrebserkrankung als recht günstig einzustu-
fen [Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2006] und wird in Abhängigkeit mehrerer
Faktoren abgeschätzt. Negativ wirken sich hierbei ein unvollständiger Resektionsstatus,
ein höhergradiges Tumorstadium, eine tief liegende Tumorlokalisation, eine Venen- und
Lymphgefäßinvasion sowie eine geringe Regression nach neoadjuvanter Therapie aus. Als
weitere beeinflussende Faktoren werden der Operateur sowie die behandelnde Institution
gesehen [Hermanek et al., 1995, Jessup et al., 1998, Kreis et al., 2010].
Die Wahl des Therapieverfahrens wird anhand von TNM-Status, Tumorlokalisation und
Grading getroffen (Abbildung 1.3):
Chirurgie
Die Chirurgie steht an erster Stelle der Therapie eines lokal begrenzt wachsenden Rek-
tumkarzinoms. Dabei wird möglichst die En-bloc-Resektion des Tumors, seiner Lym-
phabflusswege sowie ggf. adhärenter Organe angestrebt. Eine Weiterentwicklung ist die
Technik der TME oder PME, bei der eine Präparation zwischen mesorektalem Fettkör-
per und der präsakralen Faszie, der sogenannten Grenzlamelle des Rektums, durchge-
führt wird. Dieses radikale Vorgehen beruht auf der Erkenntnis, dass Tumorsatelliten im
mesorektalen Gewebe auf diese Weise auch mit entfernt werden können [Heald et al.,
1998, Kapiteijn et al., 2001, Kreis et al., 2010].
Die Operationstechniken lassen sich grob in kontinenzerhaltend und nicht-
kontinenzerhaltend einteilen. Zu erstgenannter zählen in der Regel die anteriore oder die
tiefe anteriore Rektumresektion mit koloanaler oder kolorektaler Anastomose, ggf. mit
Anlage eines protektiven Anus praeters. Die abdominoperineale Rektumexstirpation mit
endständigem Anus praeter ist nicht-kontinenzerhaltend [Kreis et al., 2010,Guenin & von
Flüe, 2006].
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Endosonographisch als „low grade“ bezeichnete T1-Neoplasien guter oder mäßiger Dif-
ferenzierung werden in endoskopischer Mikrochirurgie direkt mittels kleinvolumiger Vo-
lumenexzision entfernt. Bei Unterschätzung des Tumors wird in der Regel 4-6 Wochen
später nachreseziert. T1-Tumoren schlechterer Differenzierung und T2-Tumoren werden
primär im Sinne einer anterioren Rektumresektion mit TME oder PME operiert, wobei bei
Infiltration des M. sphincter ani ext. oder bei bis zur Linea dentata reichenden Tumoren
eine APR obligat wird. Alle T3/T4- oder N+ -Tumoren der unteren beiden Rektumdrittel
sollten standardmäßig in einem neoadjuvanten Therapiekonzept behandelt werden. An-
schließend folgt eine anteriore Rektumresektion oder APR mit TME. Hinsichtlich der
Heilungschancen sollten T4-Tumoren multiviszeral einschließlich Prostata und Harnbla-
se resiziert werden (Abbildung 1.3) [Kreis et al., 2010].
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zu Strukturen im Becken gestellt werden wird, 
anstelle ausschließlich auf Basis des Tumorstadi-
ums. Es ist allerdings bei derartigen Konzepten 
von großer Bedeutung, dass die präoperative 
Diagnostik und Operation sicherstellt, dass der 
postoperative zirkumferenzielle Resektionrand 
!  1 mm wirklich frei wird, da die britische CR07-
Studie zeigte, dass ein selektiver Einsatz einer 
postoperativen Radiochemotherapie nur bei Pa-
tienten mit einem Tumorabstand von "  1 mm 
zum pathohistologischen untersuchten zirkum-
ferenziellen Absetzungsrand (CRM) ohne neo-
adjuvante Therapie mit einer erhöhten Rezidiv-
häufigkeit einhergeht (Tabelle 2). Aufgrund von 
Heilungschancen unter Einsatz einer Exentera-
tion mit Entfernung von Blase/Prostata sollte 
bei T4-Tumoren die multiviszerale Resektion 
erwogen werden.
Karzinom mit Fernmetastasen
Beim primär (synchron) metastasierten Karzi-
nom gibt es keine Standardempfehlung zum the-
rapeutischen Vorgehen. Es muss unterschieden 
werden, ob von Seiten des Allgemeinzustandes 
und der Metastasenausdehnung noch ein kurati-
ver Therapieversuch durch ein- oder zweizeitige 
Primärtumor- und Metastasenresektion möglich 
T1-Tumoren mit schlechterem Differenzierungs-
grad oder Lymphangiosis carcinomatosa und 
T2-Tumoren ohne Verdacht auf Lymphknoten-
befall werden in der Regel primär, das heißt 
ohne neoadjuvante Radiochemotherapie, im 
Sinne einer totalen mesorektalen Exzision 
(TME) unter Mitnahme des Lymphabstromge-
bietes operiert. Sofern der M. sphincter ani 
 externus infiltriert ist oder der Tumor bis nach 
distal der Linea dentata reicht, ist eine abdo-
mino-perineale Rektumexstirpation unumgäng-
lich.
Alle T3- und T4-Tumoren oder N+-Tumoren in 
den unteren zwei Rektumdritteln sollten nach 
derzeitigem Standard einem neoadjuvanten 
Therapiekonzept zugeführt werden. Bei cT1-
oder cT2-Tumoren mit fraglichem Lymphkno-
tenbefall kann ebenfalls eine primäre Operation 
durchgeführt werden [7, 8]. Neuere Untersu-
chungen berichten, dass bei Abstand eines T3-
Tumors von der Faszia endopelvina von > 1 mm 
im MRT sehr hohe R0-Resektionraten primär 
möglich sind [3]. Die Ergebnisse der Lokalrezi-
divraten aus diesen Studien sind denen nach 
neoadjuvanter Therapie vergleichbar, sodass an-
zunehmen ist, dass zukünftig die Indikation zur 
neoadjuvanten Radiochemotherapie vermehrt 
auf Basis der Tumorgröße und Lagebeziehung 
Klinische und digitale Untersuchung 
Rektoskopie und Biopsie; Endosonographie; Koloskopie 
Sonographie, CT und/oder MRT 
neoadjuvante 
Radiochemotherapie 
anteriore 
Rektumresektion 
mit TME oder PME (oberes 
Rektumdrittel) 
uT1,G1-2,cN0 
Lokale Exzision 
Adjuvante RTX/CTX 
Falls pN+ 
Anteriore Rektumresektion 
oder Rektumexstirpation  
mit TME 
(ggf. multiviszeral bei T4) 
uT1,G3+4; uT2; cN0 cT3, cN0  cT4 
neoadjuvante 
Radiochemotherapie 
oder 
 5  r  5 Gy (Kurzzeitprotokoll) 
Bei >pT1: 
Radikale Nach-OP 
Ggf. uro./gyn. Diagnostik 
Nein 
Keine Fernmetastasen 
Oberes 
Rektumdrittel Ja* 
cT1-3, cN+ 
Ja* 
*individuelle Entscheidung Adjuvante CTX nur bei oberem Rektumdrittel* 
Abbildung 5. Vereinfachter therapeutischer Algorithmus beim Rektumkarzinom, wenn kein Hinweis für Fern-
metastasen vorliegt.
Urheberrechtlich gesch  tztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
Urheberrechtlich gesch  tztes Material W. Zuckschwerdt Verlag 
Abbildung 1.3: Vereinfachter therapeutischer Algorithmus beim Rektumkarzinom, wenn kein Hinweis für
Fernmetastasen vorliegt [Kreis et al., 2010]
Chemotherapie
Entsprechend der aktuel en S3-Leitlinie ist die ne adjuvante Radiochemothera ie des
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms 5-FU basiert. In einer aktuellen Mannheimer
Studie konnte nach einer neoadjuvanten Therapie von 50,4 Gy + Capecitabin ein besseres
histopathologisches Ergebnis erreicht werden als mit 50,4 Gy + 5-FU. In der Capecitabin-
Gruppe fanden sich signifikant mehr Patienten mit negativem Nodalstatus (73,5% vs.
55,1%) und tendenziell besseren ypT-Stadien. Die 3-Jahres-Krankheitsfreiheit war un-
ter Capecitabin signifikant besser (75,2% vs. 66,6%) und das Gesamtüberleben nach fünf
Jahren grenzwertig signifikant besser als unter 5-FU. Zudem traten auch weniger Fern-
metastasen auf (18,8% vs. 27,7%). Die Rate an Leukopenien konnte unter Capecitabin
leicht gesenkt werden, das Hand-Fuß-Syndrom, Fatigue, Proktitiden und Diarrhoen tra-
ten allerdings häufiger auf.
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Aufgrund der Prognoseverbesserung sowie überzeugender Studiendaten wird Capecita-
bin als neuer Standard in der Therapie des fortgeschrittenen Rektumkarzinoms gese-
hen [Hofheinz et al., 2012].
Die italienische Studie (STAR)-01 konnte für eine Kombination von 5-FU + Oxaliplatin
eine signifikant geringere Rate pathologisch nachgewiesener Metastasen feststellen als
bei alleinigem Einsatz von 5-FU (0,5% vs. 2,9%), zeigte aber auch eine signifikant höhe-
re Toxizität [Aschele et al., 2011]. Mit der französischen ACCORD 12/0405 PRODIGE
2-Studie wurde ein ähnlicher Vergleich zwischen Capecitabin + Oxaliplatin und Capeci-
tabin als Monochemotherapeutikum gemacht. Hierbei konnten durch Oxaliplatin die Rate
an pathologischen Komplettremissionen (pCR) tendenziell erhöht (19% vs. 14%) und die
Rate befallener circumferentieller Ränder tendentiell gesenkt werden (7% vs. 11%). Die
Rate an Grad 3/4-Toxizitäten, insbesondere Grad 3/4-Diarrhoen, war unter Oxaliplatin si-
gnifikant erhöht [Gérard et al., 2010].
Für den Oxaliplatin-Einsatz in der präoperativen Therapie des fortgeschrittenen Rek-
tumkarzinoms ist bisher keine ausreichende Evidenz vorhanden. Es bleiben hier die Er-
gebnisse der Berliner PETACC6-Studie abzuwarten.
Eine biologisch zielgerichtete Therapie (targeted therapy) in Kombination mit einer neo-
adjuvanten Radiochemotherapie ist derzeit noch Stand der Forschung. Cetuximab zeigte
bisher nur eine enttäuschend geringe Rate an pathologischen Komplettremissionen. Beva-
cizumab zeigte zwar hohe pCR-Raten, allerdings auch eine hohe chirurgische Morbidität.
Nicht zuletzt weil die pathologische Komplettremission nur einen Surrogatparameter dar-
stellt, müssen Langzeitergebnisse abgewartet werden [Kreis et al., 2010].
Radiochemotherapie
In Abhängigkeit des Tumorstadiums liegt das Risiko für ein Lokalrezidiv nach alleiniger
Operation bei 5-50% [Rödel & Sauer, 2006].
Randomisierte Studien zeigten, dass eine alleinige adjuvante Strahlentherapie die Lokal-
rezidivrate senken kann. Zusätzlich konnten prospektiv randomisierte Studien, wie jene
der NCCTG oder die Tveit-Studie, bei Kombination von adjuvanter Strahlentherapie und
Chemotherapie neben einer signifikant geringeren Lokalrezidivrate auch einen signifikan-
ten Überlebensvorteil nachweisen: In der Tveit-Studie zeigte sich nach adjuvanter Radio-
chemotherapie eine Senkung der Lokalrezidivrate von 30% nach alleiniger OP auf 12%,
eine Steigerung des 5-Jahresüberlebens von 50% auf 64% sowie eine Senkung der Me-
tastasierungsrate von 39% auf 33%. Die 5-Jahres-Krankheitsfreiheit konnte um 18% auf
64% erhöht werden.
Die Indikation zur adjuvanten Radiochemotherapie wird mit den UICC-Stadien II/III
sowie bei R1-Resektionen gesehen und meist 4-6 Wochen nach der Operation begon-
nen [Douglass et al., 1986, Erps, 2008, Kreis et al., 2010, Krook et al., 1991, NIH consen-
sus conference, 1990, Tveit et al., 1997].
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In den letzten Jahren hat sich durch die konventionell-fraktionierte neoadjuvante Radio-
therapie mit begleitender Chemotherapie ein neuartiger Weg in der Therapie des Rek-
tumkarzinoms aufgetan. Zum einen führt sie zur Verbesserung der Operabilität durch
Downstaging und Erhöhung der R0-Resektionsrate [Chen et al., 1994,Rödel et al., 2000].
Zum anderen konnte in der CAO/ARO/AIO-94-Studie im randomisierten Vergleich der
konventionellen präoperativen Radiatio zu 50,4 Gy mit der postoperativen zu 50,4 Gy +
5,4 Gy Boost, eine signifikante Verminderung von akuter und chronischer Toxizität so-
wie der Lokalrezidivquote (nach 5 Jahren: 6% vs. 13%) zu Gunsten der neoadjuvanten
Therapie gezeigt werden. Keine signifikanten Unterschiede konnten beim Auftreten von
Fernmetastasen, dem krankheitsfreien Überleben und dem Gesamtüberleben festgestellt
werden. In beiden Fällen wurde jeweils mit einer simultanen Dauerinfusion 5-FU und vier
postoperativen Blöcken 5-FU im Bolus kombiniert [Kreis et al., 2010,Sauer et al., 2004].
Nach aktueller Empfehlung werden präoperativ kontinuierlich zwei Zyklen 5-FU und
postoperativ vier Zyklen als Bolus verabreicht.
Die Indikation zur neoadjuvanten Radiochemotherapie ist ein UICC-Tumorstadium vom
Grad II oder III. Damit gehören alle T3/T4- oder N+ -Tumoren der unteren beiden Rek-
tumdrittel in einem neoadjuvanten Therapiekonzept behandelt, für das obere Drittel ist die
Datenlage unklar. T1- oder T2-Karzinome mit unklarer Lymphknotenmetastase können
alternativ zur neoadjuvanten Therapie auch primär resiziert und bei positivem LK-Befall
ggf. einer adjuvanten Radiochemotherapie zugeführt werden. Bei Status T1/T2, N0 ist
eine neoadjuvante Therapie nicht indiziert.
Während T4-Neoplasien zum Downsizing und Downstaging immer prä-OP mit einer kon-
ventionellen RCTX therapiert werden sollten, kann bei UICC II/III-Tumoren mit geringer
Tumorlast und ausreichendem Sphinkterabstand präoperativ eine Kurzzeitbestrahlung die
gleiche Effektivität wie eine konventionell fraktionierte RCTX haben [Schmiegel et al.,
2010]. Hierbei wird die Bestrahlung, üblicherweise zu 5x5 Gy, innerhalb einer Woche
durchgeführt und die Operation kann bereits in der darauffolgenden Woche stattfinden.
Eine große holländische Studie zeigte im Vergleich einer alleinigen TME ohne adjuvan-
te Therapie mit einer neoadjuvanten Kurzzeitbestrahlung zu 5x5 Gy eine höhere Quote
an R0-Resektionen sowie eine fast halbierte Lokalrezidivrate durch die neoadjuvante Be-
handlung. Das Gesamtüberleben wurde nicht beeinflusst [Kreis et al., 2010,Peeters et al.,
2007]. Durch den kurzen Zeitraum zwischen Bestrahlung und Operation kann, erwar-
tungsgemäß, keine Tumorremission stattfinden. Positive Eigenschaften durch die kürzere
Dauer sind eine Einsparung von Ressourcen als auch eine geringe Akuttoxizität. Nach-
teilig sind die fehlende Option einer simultanen Chemotherapie sowie das Ausbleiben
von Downstaging und Downsizing. Proportional mit der Höhe der applizierten Einzeldo-
sis steigt das Risiko einer Spättoxizität, wie der fäkalen Inkontinenz, an [Dahlberg et al.,
1998, Kreis et al., 2010, Peeters et al., 2005].
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Mangels Validierung in Studien hoher Evidenzstufe konnte sich der Einsatz einer
intraoperativen Radiotherapie gemäß der S3-Leitlinie von 2008, trotz der offensichtlichen
Vorteile des Verfahrens, bisher nicht als Komponente in der Standardtherapie des fortge-
schrittenen Rektumkarzinoms durchsetzen [Schmiegel et al., 2010]. Das Tumorzentrum
München, als eines der großen onkologischen Zentren in Deutschland, rät in seinem
MANUAL Gastrointestinaler Tumoren in der Therapie des Rektumkarzinoms von einer
Anwendung der IORT außerhalb klinischer Studien sogar ausdrücklich ab [Kreis et al.,
2010]. Der Mangel prospektiv kontrollierter Studien begründet sich in der oft geringen
Verfügbarkeit des Verfahrens, der häufig nicht ausreichenden Patientenrekrutierung so-
wie mangelndem Interesse der Industrie [Kaiser et al., 2003].
Metastasen
Für die Therapie von bei Primärdiagnostik entdeckten Fernmetastasen existiert keine
Standardempfehlung. Die Entscheidung zu einem kurativen oder palliativen Ansatz wird
hier anhand des Allgemeinzustands des Patienten sowie der Metastasenausdehnung ge-
troffen.
Resektable Lebermetastasen werden simultan mit dem Primärtumor oder in einer zweiten
Operation nach 4-8 Wochen entfernt. Zur Verbesserung der Tumorkontrolle im Becken
kann bei fortgeschrittenem Primärtumor ein neoadjuvantes Vorgehen in Betracht gezogen
werden. Dabei sind die Ausprägung und Resektabilität der Metastasen zu berücksichti-
gen.
Nicht-resektable Lebermetastasen werden primär mit einer systemischen Chemotherapie,
Hirn- und frakturgefährdete Skelettmetastasen in erster Linie mit einer Radiotherapie be-
handelt.
Die Metastasentherapie kann in Einzelfällen auch mittels Thermoablation, Laserkoagu-
lation, stereotaktischer Strahlentherapie, interventioneller Chemoembolisation oder SIRT
mit 90Yttrium erfolgen [Townsend et al., 2009]. Bei multiplen Metastasen wird in der Re-
gel eine systemische Chemotherapie angewandt. Dabei sind unter 5-FU bestenfalls sogar
Komplettremissionen der Metastasen möglich. Nach Abwägung von Operationsrisiko und
Nutzen, sollte aber auch bei fortgeschrittener Metastasierung eine operative Entfernung
oder lokale Radiotherapie des Primärtumors in palliativer Intention angestrebt werden.
Der Nutzen besteht hier in der Verringerung tumorbedingter Komplikationen wie Blutung,
Tumorzerfall, Perforation, Ileus oder Schmerzen durch Sakruminfiltration. Als ultima ra-
tio kann ein vorgeschalteter Anus praeter angelegt werden [Kleespies et al., 2009, Kreis
et al., 2010].
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2 Zielsetzung der Arbeit
In der Theorie scheint die Technik einer intraoperativen Bestrahlung, als Baustein einer
multimodalen Tumortherapie, eine gute Möglichkeit zu einer weiteren Prognoseverbes-
serung zu liefern.
Bis heute konnte die Methode in der Therapie von Rektumkarzinomen aufgrund einer
geringen Verfügbarkeit der Technik sowie einer schwierigen Patientenrekrutierung und
mangelndem Interesse seitens der Industrie jedoch nicht ausreichend in Studien höherer
Evidenzstufe validiert werden, sodass die Frage einer möglichen Prognoseverbesserung
umstritten bleibt. In den nächsten Jahren ist zu dieser grundlegenden Problematik keine
Änderung in Sicht, sodass auch die Rolle kleinerer Studien mittleren Evidenzgrades in
der Evaluation der IORT an Bedeutung gewinnt.
An der Universitätsklinik der RWTH Aachen ist die Möglichkeit einer intraoperativen
Bestrahlung vorhanden und wurde in den letzten Jahren u.a. auch in der Therapie von
Rektumkarzinomen angewandt.
Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie, retrospektiv
die Fragestellung einer Prognoseverbesserung für die von 2004 bis 2010 an der Universi-
tätsklinik Aachen intraoperativ bestrahlten Patienten mit Rektumkarzinom exemplarisch
zu beantworten.
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3 Patienten und Methoden
3.1 Patientenkollektiv
3.1.1 IORT-Testgruppe
Nach einer von der Aachener Strahlentherapie geführten Datenbank erhielten in den Jah-
ren von 2004 bis 2010 in der Klinik für Strahlentherapie des Universitätsklinikums Aa-
chen 611 Patienten mit einem Rektumkarzinom eine Radiotherapie. Hierbei handelt es
sich um eine Gesamtzahl, ungeachtet ob die Therapie neoadjuvant mit/ohne IORT oder
adjuvant erfolgte und ob es sich um ein Erstauftreten, eine Rezidiv- oder Metastasensi-
tuation handelte. Die operative Tumorentfernung fand jeweils in verschiedenen regionalen
oder überregionalen Krankenhäusern statt.
In 47 Fällen der 611 wurde eine intraoperative Radiotherapie angewandt bei der, auf-
grund der hierfür benötigten personellen und technischen Ausstattung, in ausnahmslos
allen Fällen die Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Uni-
versitätsklinikums Aachen die operative Tumorentfernung durchführte.
In 21 Fällen der 47 waren neben einer intraoperativen Radiotherapie zugleich die Krite-
rien Erstauftreten eines Rektumkarzinoms und konventionell-fraktionierte neoadjuvante
Radiochemotherapie erfüllt, welche immer 5-FU oder ein 5-FU-Derivat beinhaltete. Fer-
ner zeigte die Histologie der Biospie immer ein Adenokarzinom. Diese Subgruppe wird
fortan als IORT-Testgruppe bezeichnet.
3.1.2 Vergleichsgruppe
Bei jenen Patienten, die aus verschiedenen Gründen die Operation in einem anderen Kran-
kenhaus als der Universitätsklinik Aachen durchführen ließen, war, entsprechend der ak-
tuellen S3-Leitlinie, eine IORT nicht Teil des Therapiekonzeptes. Für die Formierung
einer Vergleichsgruppe galt es, unter diesen Patienten möglichst ähnliche Fälle zu denen
der IORT-Testgruppe zu ermitteln.
Hierzu wurden entsprechend der IORT-Testgruppe vier Kriterien a) bis d) definiert, die
zum Einschluss in einen Vergleichspool alle erfüllt sein mussten. Als Korrelat einer in-
traoperativen Bestrahlung wurde für die Vergleichsgruppe hierbei immer eine präsakrale
Dosisaufsättigung (Boost) gefordert.
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Einschlusskriterien: (obligat)
a) konventionell-fraktionierte neoadjuvante Radiochemotherapie ad 45 Gy
mit 5-FU oder 5-FU-Derivat
b) präsakraler Boost ad 5,4 Gy
c) Erstauftreten des Tumors
d) Adenokarzinom in Histologie der Biopsie
Mit dem Ziel, eine ähnliche Prognose unter den Gruppen vorraussetzen zu können, soll-
ten, mittels eigens definierter prognoserelevanter Übereinstimmungskriterien, aus diesem
Vergleichspool anschließend die zur IORT-Testgruppe möglichst ähnlichen Fälle heraus-
gefiltert werden. Zunächst wurden dazu 20 Patientenakten stichprobenartig gesichtet, um
einen Eindruck zur vollständigen Erhebbarkeit der Kriterien zu gewinnen. Mit der Er-
wartung in keinem Fall eine 100%-ige Kongruenz zwischen beiden Gruppen erreichen zu
können, wurden die verwendbaren Kriterien entsprechend ihrer Einflussstärke absteigend
von e) bis h) hierarchisch geordnet.
Als die beiden prognostisch wichtigsten Kriterien wurden dabei der Tumorresektionssta-
tus sowie das präoperative Tumorstadium nach UICC gesehen [Hermanek et al., 1995,
Kreis et al., 2010]. Nach Ergebnissen von Roeder et al. stellten sich Gruppenunterschiede
im Resektionsstatus für die lokale Tumorkontrolle als prognostisch stärkerer Einflussfak-
tor heraus als Unterschiede in UICC-Subgruppen (5-Jahres-Rezidivfreiheit: T3/4 92/93%,
N+ 89%, R+ 72%), sodass in dieser Arbeit der Resektionsstatus als stärkstes Übereinstim-
mungskriterium gewählt wurde [Roeder et al., 2007].
Die Tumorlokalisation wurde aufgrund ihrer prognostischen Relevanz initial als dritt-
stärkstes Übereinstimmungskriterium gewählt und dem oberen/mittleren/unteren Rek-
tumdrittel zugeordnet. Bei Sichtung der 20 Patientenakten zeigten sich hinsichtlich der
Verwendbarkeit jedoch Probleme. Grund hierfür waren unvollständige und innerhalb der
Krankenakten oftmals widersprüchliche Angaben zwischen der angegebenen Drittel-
Zuordnung und der entsprechenden Längenangabe in cm ab Anokutanlinie. Letztere zeig-
te vor allem bei den Patienten des Vergleichpools in knapp 50% der Fälle, statt zweier
Längenangaben zur proximalen und distalen Tumorbegrenzung, lediglich eine punktuelle
Zentimeterangabe ab ano, welche aufgrund einer dreidimensionalen Tumorausdehnung
Zweifel an der Vollständigkeit der Angabe aufkommen ließ. Dabei lag nur in einem Fall
ein stenosierendes Karzinom vor. Aus diesen Gründen wurde die Tumorlokalisation als
zu ungenaues und fehlerhaftes Übereinstimmungskriterium verworfen und lediglich die
Drittel-Zuordnung zum Aufzeigen von Tendenzen erhoben.
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Angaben zum Tumorregressionsgrad sowie einer Lymphgefäß- oder Veneninvasion wur-
den in den Berichten der pathologischen Resektataufarbeitung nur vereinzelt gemacht und
konnten daher als Übereinstimmungskriterien nicht verwendet werden. Retrospektiv war
es nicht möglich, die Daten weiter zu erheben.
Aufgrund der mit höherem Patientenalter statistisch auch steigenden Morbidität der Pa-
tienten, wurde nachfolgend das Alter bei Diagnosestellung in die Übereinstimmungskri-
terien aufgenommen. Eventuelle zeitbedingte Effekte verschiedener Behandlungsjahre,
wie beispielsweise technischen Fortschritten einer genaueren Diagnostik, Tendenzen in
den Entscheidungen des Tumorboards aufgrund aktueller Studien oder personeller Fluk-
tuation, wurden als wichtiger, aber unter den genannten Kriterien auch schwächster Ein-
flussfaktor aufgeführt.
Mit der geringen Fallzahl und der vergleichsweise großen Zahl verschiedener Operateu-
re, war diese Variable kein praktikables Übereinstimmungskriterium. Ebenso konnte die
behandelnde Institution kein Kriterium sein, da alle IORT-Patienten im Universitätsklini-
kum Aachen und der Großteil der Vergleichsgruppe in externen Krankenhäusern behan-
delt wurden.
Übereinstimmungskriterien: (Hierarchie abnehmend)
e) Tumorresektionsstatus
f) präoperatives Tumorstadium nach UICC
g) Alter bei Diagnosestellung
h) Jahr der Behandlung
Anhand dieser Kriterien wurden aus dem Archiv der Klinik für Strahlentherapie mit Aus-
nahme für das Jahr 2005 alle in Frage kommenden 564 Patientenakten gesichtet und im
Falle des Erfüllens von a) bis d), sämtliche Daten für a) bis h) festgehalten, sodass für das
anschließende Matching ein Vergleichspool von 92 Fällen zur Verfügung stand. Dabei
wurde an dieser Stelle besonders darauf geachtet, keine Kenntnis über weitere Informa-
tionen außerhalb der genannten Kriterien zu erhalten, um nicht durch Informationen der
weiteren Krankheitsverläufe einen selection bias durch das Matching zu provozieren. Da
im Jahr 2005 keine die Kriterien a) bis d) erfüllende IORT durchgeführt wurde, sind auch
bei der Durchsicht die Akten aus dem Jahr 2005 unberücksichtigt geblieben.
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In der Annahme durch 2:1-Matching eine höhere Effizienz in der statistischen Auswer-
tung zu erreichen als bei 1:1-Matching, wurden zunächst jedem Fall der IORT-Gruppe
zwei weitere Fälle aus dem Vergleichspool zugeordnet und im Anschluss alle weiteren
studienrelevanten Daten zum Krankheitsverlauf erfasst.
Dabei wurde ausgehend von e) aus dem Vergleichspool der Fall mit der geringsten Dif-
ferenz im Kriterium zum IORT-Fall gesucht, wobei in den UICC-Subgruppen das T-
Stadium mit berücksichtigt wurde. Waren dabei zwei oder mehr im Kriterium gleich-
wertige Fälle vorhanden, so wurde iterativ anhand des nächsten hierarchisch untergeord-
neten Übereinstimmungskriteriums verglichen, bis eine Reduktion zu einem Matchpart-
ner erreicht wurde. Zur Festlegung des zweiten Matchpartners wurde die Matchprozedur
wiederholt, sodass dieser hinsichtlich der Übereinstimmungskriterien die zweitgeringste
Differenz zum IORT-Fall hatte. Die Vergleichsgruppe erreichte somit eine Stärke von 42
Fällen.
Die initiale Annahme einer Effizienzsteigerung durch 2:1-Matching erwies sich nach wei-
terer Recherche als nicht zutreffend insofern, als dass die Effizienz genau dann maxi-
mal ist, wenn die beiden Gruppen gleiche Fallzahlen besitzen [Mandrekar & Mandre-
kar, 2004, Miettinen, 1969, Ury, 1975]. Aus diesem Grund sollte der Einfluss einer IORT
mittels 1:1-Matching analysiert werden, wobei hierfür die bereits bestehende Vergleichs-
gruppe von 42 auf 21 Fälle reduziert werden musste. Da nicht vermerkt wurde, welcher
der beiden Matchpartner jeweils die geringere Differenz zum IORT-Fall hatte und damit
auch für das 1:1-Matching zu verwenden war, wurden die Matchpartner paarweise erneut
iterativ anhand der Übereinstimmungskriterien verglichen. In der als VG-a bezeichneten
Vergleichsgruppe wurden jeweils die Matchpartner mit der geringeren, in der VG-b jene
mit der größeren Differenz zum IORT-Fall zusammengefasst.
Im Rahmen einer Sensitivitätsanalyse wurden VG-a und VG-b parallel ausgewertet, um
eine Konstanz der Ergebnisse unter zwei ähnlichen Vergleichsgruppen zu überprüfen.
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3.2 Methoden
3.2.1 Therapiemodalitäten
An der Uniklinik Aachen ist beim primären lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom eine
neoadjuvante reduzierte Radiotherapie zu 45 Gy üblich. Im Anschluss erfolgt in Fraktio-
nen von 1,8 Gy eine präsakrale Dosisaufsättigung mit 5,4 Gy zu insgesamt 50,4 Gy oder
eine intraoperative Bestrahlung zu 10 Gy.
3.2.2 Zeiten: Rezidive, Metastasen und Überleben
Der Beobachtungszeitraum wurde definiert als die Zeitspanne zwischen der Biopsie und
dem Zeitpunkt des letzten Patientenkontaktes auf welchen, mit Ausnahme tumorbeding-
ter Todesfälle, eine Zensur entsprechend des Kaplan-Meier-Schätzers stattfand.
Waren ein Rezidiv bzw. eine Metastase im Beobachtungszeitraum aufgetreten, so wurde
die Rezidivfreiheits- bzw. Metastasenfreiheitszeit als Zeitspanne zwischen der operativen
Tumorentfernung und der jeweiligen Diagnosesicherung definiert. In allen übrigen Fäl-
len fand nach Kaplan-Meier eine Zensur auf den Zeitpunkt des letzten Patientenkontaktes
statt.
3.2.3 Effektivität der neoadjuvanten Radiochemotherapie
Da die Prognose durch ein effektives Downstaging des Tumors verbessert wird, war in
diesem Punkt ein Vergleich zwischen der IORT-Testgruppe und den Vergleichsgruppen
angestrebt.
Ein für diesen Vergleich gut geeignetes Maß ist der Tumorregressionsgrad nach Dworak
[Dworak et al., 1997]. Mangels größtenteils fehlender Angaben des Resektionsgrades in
den Befunden der histopathologischen Resektatuntersuchung konnte dieser nicht für den
Vergleich verwendet werden, sodass alternativ nach Erhebung der ypTNM-Stadien die
entsprechenden UICC-Stadien miteinander verglichen wurden.
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3.2.4 Nebenwirkungen und Komplikationen
Ein Vergleich der ab Therapiebeginn neuaufgetretenen Nebenwirkungen und Komplika-
tionen hatte zum Ziel, eine potentielle Prognosebeeinflussung aufgrund eventuell vorhan-
dener Unterschiede in den Morbiditäten der Gruppen aufzuzeigen. Unter Berücksichti-
gung der in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungen einer Radiochemotherapie und
der Annahme ähnlicher Krankheitsverläufe ähnlicher Gruppen, sollten diese Informatio-
nen wie auch der Gruppenvergleich hinsichtlich der Übereinstimmungskriterien, ein In-
dikator für die interne Validität der Studie sein und in die Interpretation der Ergebnisse
einfließen.
Dazu wurden folgende Daten zu Nebenwirkungen und Komplikationen sowie das ent-
sprechende Datum erfasst:
• Wundheilung (primär – sekundär)
• Anämie (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• Leukopenie (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• Thrombopenie (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• Febrilneutropenie (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• Übelkeit und Erbrechen (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• Diarrhoe (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• orale Mucositis (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• nicht-infektiöse Cystitis (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• Proktitis (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• Neuropathien (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• Hautschäden (CTCAE Grad 1–4 / nein)
• Anastomoseninsuffizienz (ja / nein)
• Stuhlinkontinenz (ja / nein)
• Harninkontinenz (ja / nein)
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Als Grundlage wurden dabei die CTCAE-Klassifikation (Version 4.03) genutzt, die gene-
rell eine Einteilung in fünf Schweregrade vornimmt [National Cancer Institute, 2010]:
Tabelle 3.1: CTCAE-Klassifikation [National Cancer Institute, 2010]
Grad 1: geringe Ausprägung Asymptomatisch oder leichte Symptome; nur klinisch oder dia-
gnostisch beobachtet, Intervention ist nicht indiziert
Grad 2: mäßige Ausprägung Minimale lokale oder nicht-invasive Intervention ist indiziert;
instrumentelle ADL sind dem Alter entsprechend eingeschränkt
Grad 3: schwere oder medizinisch bedeutende
Ausprägung
nicht unmittelbar lebensbedrohlich; Krankenhausbehandlung
oder Verlängerung der Krankenhausbehandlung ist indiziert;
ADL der eigenen Versorgung eingeschränkt
Grad 4: lebensbedrohliche Konsequenzen Intervention ist dringend indiziert
Grad 5: Tod durch die Nebenwirkung bedingt -
Fälle, bei denen keine Ergebnisse von Blutbilduntersuchungen zwischen Beginn der neo-
adjuvanten Radiochemotherapie und dem Zeitpunkt der Operation vorlagen und ebenso
eine Dokumentation fehlte, sind „ohne Angaben“ zugeordnet worden. Alle anderen Fälle
wurden als „nicht aufgetreten“ gewertet bzw. dem entsprechendem CTCAE-Grad zuge-
ordnet.
Die Einstufung einer primären/sekundären Wundheilung orientierte sich an den Anga-
ben zum postoperativen Verlauf in den jeweiligen Entlassungsbriefen. Waren hier keine
expliziten Angaben vorhanden, so wurde immer von einer primären Wundheilung ausge-
gangen.
Die meisten Patienten erhielten während der neoadjuvanten RCTX eine antiemetische
Begleitmedikation. Da es sich in der Aachener Strahlentherapie für Patienten mit 5-FU-
Gabe i.v. hierbei um eine standardmäßige prophylaktische Verordnung handelt, die vom
Patienten bei Bedarf eingenommen wird, konnte diese Angabe im präoperativen Verlauf
daher nicht als verlässlicher Indikator für das Auftreten von Übelkeit und Erbrechen ge-
nutzt werden. Stattdessen wurde in dieser Arbeit immer dann Übelkeit und Erbrechen
als positiv gewertet, wenn entweder in den Dokumentationsbögen der Bestrahlung, der
stationären Akte oder in Arztbriefen während dieser Zeit ausdrücklich Übelkeit und Er-
brechen erwähnt wurden.
Ebenso wurden das Auftreten von Diarrhoen, oralen Mucositiden, nicht-infektiösen Cys-
titiden, Proktitiden und Neuropathien anhand von Vermerken in den Dokumentationsbö-
gen oder Arztbriefen evaluiert und entsprechende der CTCAE-Klassifikation eingeordnet.
Eine Hautrötung im Bereich des Bestrahlungsfeldes wurde als akute Hauttoxizität ersten
Grades, Epitheliolysen der Analregion immer als Grad 2 gewertet.
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Anastomoseninsuffizienzen sowie Stuhl- und Harninkontinenzen wurden immer dann als
nicht-aufgetreten gewertet, wenn die Erwähnung dieser Komplikationen in postoperati-
ven Arztbriefen fehlte, oder in den Fragebögen als negativ beantwortet wurden.
Bei der Durchführung einer APR werden keine Anastomosen hergestellt und die Stuhla-
bleitung erfolgt lebenslang über einen Anus praeter. Bei den nach diesem Vorgehen ope-
rierten Patienten war daher die Fragestellung einer eingetretenen Anastomosen- und Stuh-
linkontinenz nicht sinnvoll zu beantworten, sodass diese Fälle unter „keine Erhebung“ er-
fasst wurden.
Erkrankungen wie die chronische lymphatische Leukämie können je nach Stadium deutli-
che Blutbildveränderungen wie eine Anämie, Leukozytose oder Thrombopenie hervorru-
fen. Da eine Verzerrung der hämatologischen Nebenwirkungen eines an CLL erkrankten
Patienten in VG-a nicht auszuschließen war, wurde dieser Fall von der Auswertung der
hämatologischen Nebenwirkungen ausgeschlossen.
3.2.5 Fragebögen und individuelle Anfragen
Da oftmals die benötigten Angaben zum mittel- und langfristigen Krankheitsverlauf aus
den Krankenakten nicht hervorgingen - das betraf insbesondere die nicht im Universitäts-
klinikum Aachen operierten Patienten - wurden mit einem offiziellen Anschreiben Fra-
gebögen an die mitbehandelnden niedergelassenen Onkologen (sofern vorhanden) und in
einer zweiten Runde an die jeweiligen Hausärzte der Patienten verschickt. Um dabei eine
möglichst hohe Rücklaufquote zu erreichen, wurden hinsichtlich des zeitlichen und finan-
ziellen Aufwandes im Fragebogen nur die für die Studie relevantesten Punkte abgefragt
und ein bereits frankierter und adressierter Rückumschlag beigefügt (Abbildung 8.1).
Durch telefonische Anfragen bei Arztpraxen, Krankenhäusern und pathologischen Insti-
tuten konnten die aus den Krankenakten und Fragebögen noch fehlenden Informationen
der Tabellen 4.1 bis 4.4 weiter vervollständigt werden.
3.2.6 Statistik
Zur Verwaltung der erhobenen Daten, zur statistischen Auswertung sowie der Erstellung
von Graphiken wurden die Programme PASW Statistics 18.0.3 (früher SPSS) von IBM
sowie DataGraph 3.0 von Visual Data Tools Inc. verwendet.
Das Langzeitverhalten zu Rezidiven, Fernmetastasen sowie im Überleben wurde mittels
Kaplan-Meier-Schätzer ausgewertet und in Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Sˆ(t) steht
dabei für den Kaplan-Meier-Schätzer zum Zeitpunkt t und σSˆ(t) für den entsprechen-
den Standardfehler. Auf statistische Signifikanz wurde hierbei mittels stratifizierter Cox-
Regression überprüft [Hosmer & Lemeshow, 1989, Mandrekar & Mandrekar, 2004, Vier-
kant et al., 2000]. Die Strata wurden dabei aus den Matchpaaren gebildet.
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Auf signifikante Unterscheidungen der Gruppen hinsichtlich der Häufigkeiten von Ne-
benwirkungen und Komplikationen wurde mittels McNemar-Bowker-Test in der Softwa-
re SAS 9.2 getestet.
Eine Testung der statistische Signifikanz zwischen der IORT-Testgruppe und VG-a bzw.
IORT-Testgruppe und VG-b wurde in dieser Arbeit als pVG-a bzw. pVG-b angegeben. Für
p-Werte ≤ 0,05 wurde eine Signifikanz angenommen.
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4 Ergebnisse
4.1 Gegenüberstellung der Gruppen
Zur Qualitätsbeurteilung des Matchings wurden die Daten beider Gruppen zu den Krite-
rien e) bis h) tabellarisch gegenübergestellt (Tabelle 4.1).
Unter den 92 Fällen des Vergleichpools war in sieben Fällen keine Information über den
Resektionsstatus verfügbar, sodass diese Fälle für ein Matching nicht in Frage kamen. In
allen anderen Fällen wurde stets ein R0-Stadium erreicht. Die beiden R1-Resektionen der
IORT-Testgruppe wurden mangels Alternativen daher mit R0-Fällen gematcht.
Im zweitstärksten Übereinstimmungskriterium waren, mit einer Ausnahme, die Verteilun-
gen der UICC-Stadien zwischen IORT-Gruppe und VG-a bzw. VG-b identisch. Im betref-
fenden Fall mit T3N2M0-Karzinom war im Vergleichspool ein entsprechendes Stadium
nicht vorhanden, sodass in VG-a mit einem T3N1M0- und in VG-b mit einem T3N0M0-
Karzinom gematcht wurde.
Die Tumorlokalisation erstreckte sich in der IORT-Testgruppe im Großteil der Fälle (14/21)
über mindestens zwei Teilbereiche und zeigte dabei mit elf Fällen eine deutliche Häufung
im Bereich der mittleren und unteren Zweidrittel. Solitär lag das Auftreten am häufigsten
im mittleren Drittel vor. Ein Tumor erstreckte sich über die gesamte Rektumlänge. In den
Vergleichsgruppen fanden weniger als die Hälfte der Karzinome eine Ausdehnung über
mindestens zwei Teilbereiche und zeigten gerade in VG-b keine Häufung. Solitär lagen
hier die Karzinome gehäuft im mittleren (VG-a) und unteren Drittel (VG-b). Die Häu-
figkeitsverteilung im Grading war zwischen der IORT-Gruppe und VG-a gleich. In VG-b
war mit einem statt drei G3-Stadien, die Tendenz zu einer besseren Differenzierung zu
erkennen (Tabelle 4.2).
Die Endosonographie war für alle drei Gruppen das zum Tumorstaging am häufigsten
eingesetzte Verfahren. Während diese Methode in 19 Fällen der IORT-Testgruppe als al-
leiniges Staginginstrument eingesetzt wurde, fand in VG-a bei mehr als 50% der endoso-
nographischen Patienten ein zusätzliches Staging mittels MRT statt. Neben der Compu-
tertomographie, die in beiden Gruppen Anwendung fand, wurde alleiniges MRT-Staging
nur in den beiden Vergleichsgruppen und ein PET-CT nur in VG-b eingesetzt.
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Unter den Patienten der IORT-Testgruppe wurde in zwei Fällen die angestrebte Dosis von
45 Gy nicht erreicht, da die letzte bzw. die letzten beiden Bestrahlungen nicht stattfanden.
In einem weiteren Fall wurde der gesamte Beckenbereich irrtümlich auf insgesamt 46,8
Gy bestrahlt, weshalb gemäß Krankenakte hier zur Kompensation eine Reduktion der in-
traoperativen Dosis auf 8 Gy vorgenommmen wurde. In den übrigen 18 Fällen, wie auch
bei allen Patienten in VG-a und VG-b, wurde die präoperative Bestrahlung gemäß vorhe-
riger Planung zu insgesamt 45 Gy durchgeführt. Auch in der IORT-Testgruppe erhielten
fünf Patienten eine präsakrale Dosisaufsättigung. In diesen Fällen war der Einsatz einer
IORT bis zur Applikation noch nicht geplant, weil sich die Patienten initial gegen eine
IORT entschieden oder kurzfristig die Wahl des Krankenhauses zur Operation geändert
hatten. In einem dieser fünf Fälle betrug der Boost nur 4 Gy, da der Patient zur letzten
Bestrahlung nicht erschienen war.
Mehr als 80% der Patienten aller drei Gruppen wurden mit 5-FU neoadjuvant chemothera-
piert. Daneben wurden Xeloda und in einem Fall der VG-b auch Capecitabin-Oxaliplatin
eingesetzt. Intraoperative Bestrahlungen wurden mit Energien von 5 (2x), 7 (13x) und 9
MeV (6x) durchgeführt (Tabelle 4.2).
Das am häufigsten durchgeführte OP-Verfahren in der IORT-Testgruppe und VG-a war
die TAR (je 16/21), gefolgt von der APR. Eine Proktokolektomie in der IORT-Testgruppe
wurde bei einem Patienten mit FAP durchgeführt. In VG-b wurde am häufigsten eine APR
(11/21) gefolgt von der TAR (9/21) durchgeführt. In einem Fall wurde eine transanale lo-
kale Tumorexzision bei einer Patientin im Stadium cT3N0M0 und mäßig differenziertem
Tumor vorgenommen. Entsprechend des therapeutischen Algorithmus (Abbildung 1.3)
gibt es für Rektumkarzinome im Stadium II/III keine Indikation einer lokalen Tumorex-
zision [Kreis et al., 2010]. Das chirurgische Vorgehen hätte als nicht suffizient bewertet,
dieser Fall als Matchpartner ausgeschlossen und durch einen anderen ersetzt werden müs-
sen. Die behandelnden Chirurgen rechtfertigten das operative Vorgehen aufgrund eines
Kontroll-MRTs, welches nach Abschluss der neoadjuvanten Radiochemotherapie durch-
geführt wurde und ein ycT1N0M0-Stadium zeigte. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer G2-
Differenzierung war somit entsprechend des Algorithmus (Abbildung 1.3) die Indikation
einer lokalen Tumorexzision adäquat gestellt. Die histopathologische Analyse des Exzi-
dats ergab ein ypT0N0M0-Stadium. Unter dieser Konstellation stellte die lokale Exzision
eine suffiziente Operationsmethode dar, sodass nicht von einem erhöhten Risiko für Rezi-
dive, Metastasen oder einer verkürzten Überlebenszeit ausgegangen werden musste. Für
einen Ausschluss als Matchpartner bestand demnach kein Grund und der Fall wurde in
der Studie belassen.
Mit Ausnahme der lokalen Exzision und einer Ungewissheit bei einem bzw. fünf Fällen
in VG-a bzw. VG-b aufgrund fehlender Angaben, wurde in allen übrigen Fällen im Sinne
einer TME vorgegangen (Tabelle 4.3).
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Tabelle 4.1: Gegenüberstellung der Gruppen bzgl.
der Übereinstimmungskriterien
e) bis h)
IORT VG-a VG-b
R-Status
R0 19 21 21
R1 2 - -
cTNM- /
UICC-Stadium
cT3N0M0 (IIA) 6 6 7
cT4N0M0 (IIB) 1 1 1
cT3N1M0
}
(IIIB)
12 13 12
cT4N1M0 1 1 1
cT3N2M0 (IIIC) 1 - -
Alter (in Jahren)
Spanne 32–78 45–80 45–80
Median 65 62 60
arith. Mittel 60,43 61,71 61,19
Jahr
2004 1 1 1
2006 1 3 3
2007 4 5 3
2008 5 7 6
2009 7 5 8
2010 3 - -
Tabelle 4.2: Gegenüberstellung der Gruppen bzgl.
Tumorlokalisation, Grading und
Geschlechterverteilung
IORT VG-a VG-b
Lokalisation
oberes Drittel (o) - 1 2
mittleres Drittel (m) 6 13 3
unteres Drittel (u) 1 3 7
o. + m. Drittel 2 1 4
m. + u. Drittel 11 3 5
o. + m. + u. Drittel 1 - -
Grading
G1 - - 1
G2 18 18 19
G3 3 3 1
Anzahl: 21
weiblich 10 9 9
männlich 11 12 12
Tabelle 4.3: Gegenüberstellung der Gruppen
hinsichtlich iatrogener Unterschiede
IORT VG-a VG-b
Stagingmethode
Endosono 19 7 12
Endosono & MRT - 8 3
CT 2 3 3
PET-CT - - 1
MRT - 3 2
Dosis (in Gy)
∑ = 41,4 1 - -
∑ = 43,2 1 - -
∑ = 45,0 18 21 21
∑ = 46,8 1 - -
präsakr. Boost 5 21 21
Chemotherapie
5-FU 18 19 17
Xeloda 3 2 3
CapOx - - 1
adj. CTX 16 17 18
Energie IORT
5 MeV 2 - -
7 MeV 13 - -
9 MeV 6 - -
OP-Verfahren
lokale Exzision - - 1
Proktokolektomie 1 - -
TAR 16 16 9
APR 4 5 11
Tabelle 4.4: Gegenüberstellung der Gruppen hin-
sichtlich des ypTNM- / UICC-Stadiums
IORT VG-a VG-b
ypTNM- /
UICC-Stadium
ypT0N0M0
}
(0)
1 4 4
ypTisN0M0 - - 1
ypT1N0M0
}
(I)
1 - 1
ypT2N0M0 4 4 5
ypT3N0M0 (IIA) 7 8 5
ypT1N1M0
}
(IIIA)
- 2 -
ypT2N1M0 - 2 -
ypT3N1M0 (IIIB) 5 1 3
ypT2N2M0
}
(IIIC)
1 - -
ypT3N2M0 1 - 1
ypT3N1M1 (IV) 1 - -
ohne Angaben - - 1
Die ypTNM-Stadien wurden den entsprechenden UICC-Stadien zugeordnet und den prä-
operativen Befunden gegenübergestellt (Abbildungen 4.1 bis 4.3). Eine vollständige Tu-
morregression gemäß UICC-Stadium 0 war in den Vergleichsgruppen mit vier bzw. fünf
Fällen deutlich häufiger zu beobachten als in der IORT-Testgruppe.
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Eine eher homogene Verteilung war für die UICC-Stadien I und II zu beobachten: mit ei-
ner Differenz von± 1 lagen in den Vergleichsgruppen gleich viele Fälle im Stadium I vor
wie in der IORT-Testgruppe. Mit sieben, acht und fünf Fällen (IORT-Testgruppe, VG-a
und VG-b) waren auch für das Stadium II die Differenzen gering. Ein UICC-Stadium III
war mit sieben, fünf und vier Fällen (IORT-Testgruppe, VG-a und VG-b) am häufigsten
unter den intraoperativ bestrahlten Fällen vorhanden und zeigte auch in den Subgrup-
pen eine eher heterogene Verteilung, sodass sich in der IORT-Testgruppe verglichen mit
VG-a häufiger Tumorresektate mit weiter fortgeschrittenem Stadium-III fanden. Der ein-
zige perioperative M1-Befund aller betrachteten Patienten wurde bei einem Patienten der
IORT-Testgruppe gefunden (Tabelle 4.4).
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4.2 Rücklaufquote der Fragebögen
Die Rücklaufquote der per Post versandten Fragebögen lag bei 86% (18/21) für die IORT-
Testgruppe und bei 62% (26/42) für die Vergleichsgruppen. In letzteren waren 15 Patien-
ten bei dem selben niedergelassenen Onkologen in Behandlung, sodass hier die Beantwor-
tung aller Fragebögen für diesen nicht zumutbar war. Durch Recherche vor Ort, konnte die
Quote der beantworteten Fragebögen für die Vergleichsgruppen letztlich auf 98% (41/42)
gesteigert werden.
4.3 Beobachtungszeitraum
Für die IORT-Testgruppe betrug der Beobachtungszeitraum zwischen 5 und 44 Monaten
mit einem Median von 24 und einem arithmetischen Mittel von 24,14 Monaten.
Die Patienten in VG-a konnten zwischen 6 und 60 Monate nachbeobachtet werden, wo-
bei hier der Median bei 28 und das arithmetische Mittel bei 32,90 Monaten lag. Für VG-b
waren es zwischen 12 und 75 Monate bei einem Median von 31 und einem arithmetischen
Mittel von 35,90 Monaten.
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4.4 Rezidive
Im Beobachtungszeitraum wurden bei einem Patienten der IORT-Testgruppe, bei vier Fäl-
len in VG-a und bei zwei Fällen in VG-b neuaufgetretene Lokalrezidive beobachtet. Der
längstmögliche Gruppenvergleich ist durch die IORT-Testgruppe bei 42 Monaten limitiert.
In allen drei Gruppen sind die Rezidive vor dem Erreichen von 42 Monaten aufgetreten.
Die Rezidivfreiheitsraten lagen nach drei Jahren bei 95,0%, 73,5% und 86,1% für die
IORT-Testgruppe, VG-a bzw. VG-b.
Signifikante Unterschiede waren mit pVG-a = 0,341 und pVG-b = 0,571 nicht vorhanden.
Der zeitliche Verlauf der Rezidivfreiheitsraten ist in Tabelle 4.5 und als Kaplan-Meier-
Kurve in Abbildung 4.4 dargestellt.
Tabelle 4.5: Rezidivfreiheitsraten
t 1 Jahr 1,5 Jahre 2 Jahre 2,5 Jahre 3 Jahre 3,5 Jahre
Sˆ(t)IORT (in %) 95,0 95,0 95,0 95,0 95,0 95,0
σSˆ(t)IORT (in %) 4,9 4,9 4,9 4,9 4,9 4,9
Sˆ(t)V G−a (in %) 90,5 90,5 84,0 84,0 73,5 73,5
σSˆ(t)V G−a (in %) 6,4 6,4 8,6 8,6 12,4 12,4
Sˆ(t)V G−b (in %) 94,7 94,7 86,1 86,1 86,1 86,1
σSˆ(t)V G−b (in %) 5,1 5,1 9,4 9,4 9,4 9,4
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Abbildung 4.4: Kaplan-Meier-Schätzer zum Auftreten von Rezidiven im Krankheitsverlauf
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4.5 Metastasen
Im Beobachtungszeitraum wurden bei sechs Patienten der IORT-Testgruppe und bei je
vier Fällen in VG-a und VG-b Metastasen registriert. Der längstmögliche Vergleich der
drei Gruppen ist durch die IORT-Testgruppe limitiert und liegt bei 42 Monaten. Alle re-
gistrierten Metastasen der IORT-Testgruppe und VG-a sind vor dem Erreichen von 42
Monaten diagnostiziert worden; in VG-b sind zwei der vier Metastasen erst nach 54 und
60 Monaten aufgetreten. Unter den sechs Metastasen in der IORT-Testgruppe konnte ei-
ne Lebermetastase durch das präoperative Staging nicht diagnostiziert werden und wurde
erst während der Resektion des Primärtumors entdeckt. Für die weitere Analyse der Me-
tastasenfreiheitsraten wurde der betreffende Fall ausgeschlossen. Nach drei Jahren lagen
die Metastasenfreiheitsraten bei 72,1% [68,7% inkl. M1-Fall], 81,0% und 90,5% für die
IORT-Testgruppe, VG-a bzw. VG-b. Signifikante Unterschiede waren mit pVG-a = 1,000
und pVG-b = 0,273 (ohne M1-Fall) nicht vorhanden. Der zeitliche Verlauf der Metastasen-
freiheitsraten ist in Tabelle 4.6 und als Kaplan-Meier-Kurve (ohne M1-Fall) in Abbildung
4.5 dargestellt.
Tabelle 4.6: Metastasenfreiheitsraten; []= inkl. M1-Fall
t 1 Jahr 1,5 Jahre 2 Jahre 2,5 Jahre 3 Jahre 3,5 Jahre
Sˆ(t)IORT (in %) 84,1 [80,1] 72,1 [68,7] 72,1 [68,7] 72,1 [68,7] 72,1 [68,7] 72,1 [68,7]
σSˆ(t)IORT (in %) 8,4 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7
Sˆ(t)V G−a (in %) 81,0 81,0 81,0 81,0 81,0 81,0
σSˆ(t)V G−a (in %) 8,6 8,6 8,6 8,6 8,6 8,6
Sˆ(t)V G−b (in %) 90,5 90,5 90,5 90,5 90,5 90,5
σSˆ(t)V G−b (in %) 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4
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Abbildung 4.5: Kaplan-Meier-Schätzer zum Metastasenauftreten im Krankheitsverlauf (ohne M1-Fall)
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4.6 Überlebenszeiten
Im Beobachtungszeitraum sind drei Patienten der IORT-Testgruppe, vier in VG-a und
drei in VG-b tumorbedingt verstorben. Der längstmögliche Vergleich der drei Gruppen ist
durch die IORT-Testgruppe auf 44 Monate limitiert. Innerhalb der IORT-Testgruppe und
VG-a sind alle Todesfälle vor Erreichen von 44 Monaten aufgetreten. In VG-b verstarb
einer der drei Patienten nach 65 Monaten.
Die Überlebensraten lagen nach drei Jahren bei 70,9%, 74,8% und 87,1% für die IORT-
Testgruppe, VG-a bzw. VG-b.
Signifikante Unterschiede waren mit pVG-a = 1,000 und pVG-b = 0,571 nicht vorhanden.
Der zeitliche Verlauf der Überlebensraten ist in Tabelle 4.7 und als Kaplan-Meier-Kurve
in Abbildung 4.6 dargestellt.
Tabelle 4.7: Überlebensraten
t 1 Jahr 1,5 Jahre 2 Jahre 2,5 Jahre 3 Jahre 3,5 Jahre
Sˆ(t)IORT (in %) 100,0 100,0 85,1 85,1 70,9 70,9
σSˆ(t)IORT (in %) 0,0 0,0 9,7 9,7 15,3 15,3
Sˆ(t)V G−a (in %) 100,0 95,0 82,3 74,8 74,8 74,8
σSˆ(t)V G−a (in %) 0,0 4,9 9,3 11,1 11,1 11,1
Sˆ(t)V G−b (in %) 100,0 95,0 95,0 87,1 87,1 87,1
σSˆ(t)V G−b (in %) 0,0 4,9 4,9 8,8 8,8 8,8
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Abbildung 4.6: Kaplan-Meier-Schätzer zum tumorbedingten Versterben im Krankheitsverlauf
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4.7 Nebenwirkungen und Komplikationen
Bei allen Patienten der drei Gruppen trat im Rahmen der Therapie mindestens eine aku-
te Nebenwirkung, darunter Übelkeit und Erbrechen, Diarrhoe, orale Mucositis, Proktitis,
Strahlendermatitis oder eine hämatologische Depression auf. Nebenwirkungen 3. Grades
nach CTCAE wurden bei drei bzw. zwei Patienten in IORT-Testgruppe und VG-b beob-
achtet und traten ausschließlich als Diarrhoen auf. Akute Toxizitäten 4. Grades wurden
nicht beobachtet.
In Bezug auf Nebenwirkungen und Komplikationen waren keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der IORT-Testgruppe und den beiden Vergleichsgruppen vorhanden (Ta-
bellen 4.8 bis 4.10).
Tabelle 4.8: Häufigkeiten akuter Toxizitäten
IORT VG-a VG-b pVG-a pVG-b
Übelkeit &
Erbrechen
Grad 1 5 5 2
0,8013 0,2568Grad 2 - 1 -
keine 16 15 19
Diarrhoe
Grad 1 7 10 6
0,3208 0,6574
Grad 2 3 1 1
Grad 3 3 - 2
keine 8 10 12
orale Mucositis
Grad 1 - 2 -
0,1573 1,000
keine 21 19 21
nicht-infektiöse
Cystitis
keine 21 21 21 1,000 1,000
Proktitis
Grad 1 1 - -
0,3173 0,5724Grad 2 - - 1
keine 20 21 20
Strahlendermatitis
Grad 1 1 2 1
0,4036 0,2615Grad 2 9 14 14
keine 11 5 6
Neuropathien keine 21 21 21 1,000 1,000
Anämie
Grad 1 14 8 11
† †
Grad 2 1 1 -
keine 6 9 6
o.A. - 2 4
Aussch. - 1 -
Leukozytopenie
Grad 1 11 8 8
† †
Grad 2 2 1 2
keine 8 9 7
o.A. - 2 4
Aussch. - 1 -
Thrombozytopenie
Grad 1 2 1 1
† †
Grad 2 1 - -
keine 18 17 16
o.A. - 2 4
Aussch. - 1 -
Febrilneutropenie keine 21 21 21 1,000 1,000
o.A.: ohne Angaben, Aussch.: Ausschluss, †: keine Berechnung gemäß Kapitel 3.2.6
Tabelle 4.9: Häufigkeiten perioperativer
Komplikationen
IORT VG-a VG-b pVG-a pVG-b
Wundheilung
primär 17 18 16
0,7055 0,7055
sekundär 4 3 5
Anastomosen-
insuffizienz
ja 5 5 -
† †nein 12 11 10
keine Erhebung 4 5 11
†: keine Berechnung gemäß Kapitel 3.2.6
Tabelle 4.10: Häufigkeiten der
Langzeitnebenwirkungen
IORT VG-a VG-b pVG-a pVG-b
Stuhlinkontinenz
ja 3 4 -
† †
nein 7 7 8
ohne Angaben 7 5 2
keine Erhebung 4 5 11
Harninkontinenz
ja 1 1 -
0,5497 0,1386nein 12 14 19
ohne Angaben 8 6 2
†: keine Berechnung gemäß Kapitel 3.2.6
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Da der McNemar-Bowker-Test nur bei gleichgroßen Gruppen angewendet werden kann,
ergaben sich zunächst Probleme wenn Fälle innerhalb einer Gruppe keine Angaben ent-
hielten, zu einem bestimmten Kriterium nicht sinnvoll zugeordnet werden konnten (APR-
Fälle zu Stuhlinkontinenz und Anastomoseninsuffizienz) oder ausgeschlossen werden
mussten (CLL-Fall zu hämatologischen Nebenwirkungen). Durch Erweiterung der Varia-
blenkodierung („ohne Angaben“, „Ausschluss“), mit welcher letztlich immer alle Fälle
einer Ausprägung zugeordnet werden konnten, wäre eine Berechnung mittels McNemar-
Bowker-Test möglich gewesen. Da diese p-Werte aber nicht isoliert auf die Häufigkeiten
der Schweregrade, sondern zudem noch auf die Häufigkeiten von Fallausschlüssen, un-
vollständigen Daten sowie Zuordnungsschwierigkeiten bezogen gewesen wären, hätten
sie für die angestrebte Interpretation der reinen Nebenwirkungen und Komplikationen
keine Aussage ermöglicht und leicht Missverständisse provoziert. Alternativ hätten die
p-Werte mit angestrebter Aussagekraft ermittelt werden können, wenn die ensprechen-
den Fälle mit ihrem jeweiligen Matchpartner von der Berechnung ausgeschlossen worden
wären. Ein derartiger Ausschluss würde jedoch mit einem deutlichen Informationsverlust
einhergehen.
Als Konsequenz wurde bei den Anastomoseninsuffizienzen, Stuhlinkontinenzen und hä-
matologischen Nebenwirkungen auf die Ermittlung der p-Werte verzichtet (Tabellen 4.8
bis 4.10).
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5 Diskussion
Bei der weltweit zweithäufigsten malignen Erkrankung und einer der häufigsten krebs-
bedingten Todesursachen, sind zur Therapie des kolorektalen Karzinoms mit den Jahren
zahlreiche Studien durchgeführt und verschiedene Therapiekonzepte abgeleitet und mo-
difiziert worden. Nach der aktuellen S3-Leitlinie von 2008 ist bei primären Rektumkarzi-
nomen im UICC-Stadium II/III eine neoadjuvante Radiochemotherapie indiziert und soll-
te, unabhängig vom postoperativen Tumorstadium, mit einer adjuvanten Chemotherapie
kombiniert werden. Zu den direkten Effekten einer intraoperativen Bestrahlung konnten,
aufgrund der oft nur geringen Verfügbarkeit, bisher nur begrenzt Studien durchgeführt
werden, sodass die IORT für die Standardtherapie des Rektumkarzinoms in der aktuellen
S3-Leitlinie (2008) nicht aufgeführt wird [Schmiegel et al., 2010].
5.1 Patienten und Methoden
Als Fall-Kontroll-Studie wurde in dieser retrospektiven Arbeit eine Testgruppe mit zwei
Vergleichsgruppen aus je 21 Patienten verglichen, die allesamt im Zeitraum von 2004 bis
2010 in der Klinik für Strahlentherapie der Uniklinik Aachen aufgrund eines primären
Rektumkarzinoms im UICC-Stadium II oder III bestrahlt wurden. Dabei ging es im Rah-
men einer konventionell fraktionierten neoadjuvanten Radiochemotherapie insbesondere
darum, die Effekte einer zusätzlichen intraoperativen Radiotherapie auf das Auftreten von
Lokalrezidiven und Metastasen sowie die Überlebenszeit zu evaluieren.
Alle in dieser Arbeit betrachteten Patienten erhielten die vom Prinzip her gleiche Tumor-
therapie: eine neoadjuvante Bestrahlung zu insgesamt 45 Gy in Fraktionen zu 1,8 Gy
und parallele Gabe eines Chemotherapeutikums. In 76%, 81% und 86% der Fälle (IORT-
Testgruppe, VG-a und VG-b) wurde postoperativ eine adjuvante Chemotherapie verab-
reicht. Nach Bildung einer möglichst homogenen Vergleichsgruppe durch Matching, be-
stand die Variable in der Therapie beider Gruppen aus einer IORT zu 10 Gy oder alternativ
aus einer perkutanen präsakralen Dosisaufsättigung zu 5,4 Gy. Für den weiteren Krank-
heitsverlauf wurde für die Gruppen von einem ähnlichen Response auf gleiche Therapie
ausgegangen, sodass eventuelle Unterschiede in erster Linie auf den Effekt der IORT zu-
rückgeführt werden sollten. Fünf Patienten der IORT-Testgruppe erhielten eine IORT und
einen präsakralen Boost, da die Therapieplanung initial eine intraoperative Bestrahlung
nicht vorsah und erst während der OP die Entscheidung zu einer IORT getroffen wurde.
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Die Methode des Matchings stellt in Fall-Kontroll-Studien eine etablierte Methode zur
Formierung einer Vergleichsgruppe dar [Kupper, 1998, Mandrekar & Mandrekar, 2004,
Rothman et al., 2008]. Bei strikter Befolgung eines zuvor festgelegten Schemas, in dieser
Arbeit das Suchen des Falls der geringsten Differenz bzgl. der Übereinstimmungskriteri-
en, kann damit ein selection bias minimiert werden. Ein Vergleich der 21 Patienten der
IORT-Testgruppe ohne Matching mit den 106 Fällen des Vergleichspools hätte, neben der
Problematik zweier inhomogener Gruppen unterschiedlicher Ausgangssituationen, einen
deutlichen Effizienznachteil gegenüber eines 1:1-Matching gehabt.
Die initiale Wahl eines 2:1-Matchings wurde zunächst aufgrund der relativ geringen Pa-
tientenzahl der IORT-Testgruppe und der fälschlichen Annahme einer höheren Aussage-
kraft verglichen mit einer gleichgroßen Gruppe, getroffen. Die maximale Effizienz wird
jedoch bei 1:1-Matching erreicht, sodass in der Folge eventuell vorhandene Unterschiede
zwischen zwei Gruppen hier am deutlichsten werden [Mandrekar & Mandrekar, 2004,Mi-
ettinen, 1969, Ury, 1975].
Da mittels Matching eine 100%-ige Gleichheit der Gruppen nicht erreicht werde konnte
und sich die vorhandenen Unterschiede in einer blinden Interpretation der lokalen Tumor-
kontrolle, Metastasenauftreten und Überleben nicht unmittelbar widerspiegeln, müssen
diese entsprechend der Tabellen 4.1 bis 4.4 auf ihren Einfluss einer Über- oder Unter-
schätzung des IORT-Effektes hin diskutiert werden.
5.2 Diskussion der Literaturdaten
Die Literaturlage zu Studien, die eine Auswirkung intraoperativer Bestrahlung auf die
Lokalrezidiv- und Metastasenrate sowie das Überleben beim Rektumkarzinom untersuch-
ten, ist dünn [Kaiser et al., 2003, Kreis et al., 2010]. Bei unterschiedlichen Therapiekon-
zepten und Tumorstadien wurden bereits positive Effekte der IORT auf die lokale Kon-
trolle sowie positive als auch negative Effekte auf das Überleben beschrieben [Cañón
et al., 2000, Gunderson et al., 1997a, Kim et al., 1997, Nakfoor et al., 1998, Ratto et al.,
2003, Weinstein et al., 1995, Willett et al., 1991].
Randomisierte Studien zu den Effekten einer IORT nach neoadjuvanter Radiochemothe-
rapie bei primären T3/4, Nx-Karzinomen existieren bisher nicht, sodass die bisherigen
Beobachtungen auf nicht-randomisierten Studien basieren.
Die Subgruppenanalyse einer Studie des MGH zeigte eine Verbesserung der lokalen Kon-
trolle durch Einsatz einer IORT. Nach einer neodadjuvanten Radiochemotherapie (5-FU;
50,4 Gy, davon 5,4 Gy als präsakraler Boost) lag nach fünf Jahren die lokale Tumorkon-
trolle bei 89% vs. 76% und das Überleben bei 63% vs. 77% (IORT vs. non-IORT) [Nak-
foor et al., 1998].
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Eine US-amerikanische Studie zu Rektumkarzinomen im Stadium T3/4, Nx, M0 verglich
zwei Therapiearme mit neoadjuvanter Radiochemotherapie (5-FU, 45 Gy) ± IORT (10-
20 Gy). Die lokale Kontrolle nach drei Jahren lag bei 100% und 96% mit (n=11) bzw.
ohne IORT (n=26). Nach IORT war die Metastasenfreiheitsrate mit 36% vs. 81% signi-
fikant geringer und auch die Überlebensrate fiel mit 64% vs. 92% signifikant schlechter
aus (p < 0,05). Die ungünstigeren Vorraussetzungen der IORT-Gruppe (Darmwandpene-
tration: 100% vs. 50%, Resektionsrand < 5mm: 55% vs. 19%) wurden hier mit als Grund
für gehäufte Metastasen und schlechteres Überleben diskutiert [Weinstein et al., 1995].
Ratto et al. erzielten in einer italienischen Studie zu Karzinomen im Stadium T4 und/oder
N3 signifikante Vorteile in der Rezidivfreiheitsrate durch intraoperative Bestrahlung. Bei
vorangegangener neoadjuvanter Radiochemotherapie (5-FU, 45 Gy, IORT 10-15 Gy) lag
die Rezidivfreiheitsrate nach fünf Jahren bei 91% vs. 57%. Zu einem verbesserten Über-
leben konnte nur ein Trend, aber keine Signifikanz festgestellt werden [Ratto et al., 2003].
Auch die spanische Studie von Cañón et al. zeigte bei einem follow-up von 75 Monaten
eine überlegenere lokale Kontrolle von 95% vs. 91% zugunsten der IORT [Cañón et al.,
2000].
Ein direkter Vergleich der Ergebnisse voneinander unabhängiger Studien neoadjuvanter
Radiochemotherapie ± IORT zeigt auf den ersten Blick keine Überlegenheit in der loka-
len Kontrolle, der Metastasenfreiheitsrate oder dem Überleben wie in einigen Beispielen
aus Tabelle 5.1 und 5.2 deutlich wird. Eine Problematik liegt hier in der Unterschiedlich-
keit der einzelnen Patientenkollektive, Variationen in der Therapie und spezifische Beson-
derheiten der einzelnen Studien, sodass derartige direkte Vergleiche nicht ohne Weiteres
zur Evaluation der IORT herangezogen werden sollten.
Tabelle 5.1: Studien neoadjuvanter Radiochemotherapie mit IORT bei lokal fortgeschrittenem
Rektumkarzinom [Krempien et al., 2006]
Studie Patienten n RTX CTX / adjuvant IORT LC PFS OS
[Calvo et al., 2002] T3/4 Nx 100 45-50 Gy 5-FU o. Tegafur / 52% 12,5 Gy (10-15) 94% 4y 75% 4y 65% 4y
[Krempien et al., 2006] T3/4 o. N+ 88 41,4 Gy 5-FU o. Capecitabin / 0% 10 Gy (8-15) 96% 5y 72% 5y 83% 5y
[Kusters et al., 2010] T3+/4 Nx 605 45-50,4 Gy 5-FU (nur in 64%) / 42% 10-12,5 Gy 88% 5y 71% 5y 67% 5y
Tabelle 5.2: Studien neoadjuvanter Radiochemotherapie ohne IORT bei lokal fortgeschrittenem
Rektumkarzinom
Studie Patienten n RTX CTX / adjuvant LC PFS OS
[Sauer et al., 2004] T3/4 o. N+ 415 50,4 Gy 5-FU / k.A. 94% 5y 64% 5y 76% 5y
[Bosset et al., 2006] T3/4 Nx 253 45 Gy 5-FU / 73% 92% 5y 66% 5y 67% 5y
[Gérard et al., 2006] T3/4 Nx 375 45 Gy 5-FU o. Leukovorin / 70% 92% 5y 59% 5y 67% 5y
[Roh et al., 2009] UICC II/III 123 45 Gy + 5,4 Boost 5-FU o. Leukovorin / k.A. 89% 5y k.A. 75% 5y
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5.3 Diskussion der eigenen Ergebnisse
In der eigenen Arbeit konnte nach drei Jahren durch intraoperative Bestrahlung bei loka-
len Kontrollraten von 95%, 74% bzw. 86% für die IORT-Testgruppe, VG-a und VG-b eine
Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle gegenüber beiden Vergleichsgruppen festge-
stellt werden. Mit pVG-a = 0,341 und pVG-b = 0,571 ist dieser Unterschied jedoch nicht
signifikant. Im Vergleich der Metastasenfreiheitsrate mit 72%, 81% und 91% (IORT-
Testgruppe, VG-a und VG-b) schloss die IORT-Testgruppe schlechter ab. Die zugehörigen
p-Werte liegen bei pVG-a = 1,000 bzw. pVG-b = 0,273. Ebenso war mit 71%, 75% bzw. 87%
(IORT-Testgruppe, VG-a und VG-b) ein schlechteres Outcome für die IORT-Testgruppe
im Überleben zu erkennen (pVG-a = 1,000, pVG-b = 0,571).
Die Ergebnisse der Arbeit entsprechen in ihrer Tendenz damit der Literaturlage einer
z.T. signifikant gesenkten Rezidivrate durch intraoperative Bestrahlung [Cañón et al.,
2000, Nakfoor et al., 1998, Ratto et al., 2003, Weinstein et al., 1995]. Aufgrund theore-
tischer Überlegungen einer verbesserten lokalen Kontrolle, war der Einfluss auf die Me-
tastasierungsrate oftmals nicht Fokus von Studien und wurde nur von Weinstein et al.
beschrieben. Das Ergebnis zeigt, ähnlich der eigenen Studie, in Richtung eines gehäuften
Metastasenvorkommens nach IORT. Wie bei den eigenen Ergebnissen, zeigte sich auch
bei Nakfoor et al. und Weinstein et al. eine schlechtere Überlebensrate durch IORT, wo-
hingegen Ratto et al. Hinweise für einen Überlebensvorteil hatten.
Um eine möglichst hohe interne Validität im Ergebnisvergleich der einzelnen Gruppen
zu erreichen, sollten diese möglichst ähnlich sein. Die trotz Matching noch vorhandenen
Unterschiede müssen daher auf eine potentielle Verzerrung der Ergebnisse hin diskutiert
werden.
5.3.1 Effektivität der neoadjuvanten Therapie
Ein direkter Vergleich der UICC-Stadien des Tumorresektats zeigt, dass durch die neoad-
juvante Therapie in beiden Vergleichsgruppen ein effektiveres Downstaging erreicht wer-
den konnte als in der IORT-Testgruppe. Eine mögliche Erklärung hierfür findet sich in der
Betrachtung der zu untersuchenden Therapievariablen: Während die intraoperative Be-
strahlung in der IORT-Testgruppe unmittelbar nach Tumorentfernung durchgeführt wur-
de und damit keinen Einfluss auf das Downstaging haben konnte, erhielten alle Patienten
der Vergleichsgruppen eine präsakrale Dosisaufsättigung zu 5,4 Gy, welche aufgrund des
zeitlichen Abstands zur Operation zu einem effektiveren Downstaging beitragen konnte.
Ein zufälliger Effekt durch unterschiedlichen Therapieresponse der Gruppen ist dabei un-
wahrscheinlich, da sich diese durch Matching sehr ähnlich waren und auch im Auftreten
von Nebenwirkungen und Komplikationen kaum Unterschiede zeigten.
Ein erfolgreiches Downstaging zeigte in Studien von Kusters et al. und Ratto et al. ei-
ne Verbesserung der Rezidivfreiheitsrate, der Metastasenfreiheitsrate sowie des zeitlichen
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Überlebens [Kusters et al., 2009, Kusters et al., 2010, Ratto et al., 2003]. Bei identischen
Therapieregimen, die sich nur in der Applikation einer intraoperativen Bestrahlung und
einem präoperativen Boost unterscheiden, muss hinsichtlich eines effektiveren Downsta-
gings daher prinzipiell von einer ungünstigeren Prognose für die IORT-Variante ausge-
gangen werden. Das Nichteinhalten der geplanten Therapiedosen führte zu einer weiteren
Verzerrung: Zwei Patienten der IORT-Testgruppe erhielten eine reduzierte präoperative
Strahlendosis zu 41,4 Gy und 43,2 Gy, wobei damit von einem entsprechend weniger
effektiven Downstaging ausgegangen werden muss. Einer der beiden Fälle bildete im
Verlauf das einzige Rezidiv der IORT-Testgruppe aus. Auf der anderen Seite sind sechs
Patienten der IORT-Testgruppe zu nennen, die eine höhere Strahlungsdosis als geplant
erhielten (ein Patient zu 46,8 Gy, 5 Patienten mit präsakralem Boost zu 5,4 Gy). In diesen
Fällen ist von effektiverem Downstaging auszugehen. In Gesamtbetrachtung der Dosis-
abweichungen ist für die IORT-Testgruppe eine Verzerrung in Richtung einer Prognose-
verbesserung durch die sechs übertherapierten Fälle wahrscheinlicher, als eine Prognose-
verschlechterung durch die beiden untertherapierten Patienten.
5.3.2 Einflussfaktoren auf die Prognose
In zwei Fällen der IORT-Testgruppe waren in der pathologischen Aufarbeitung des Resek-
tats mikroskopische Tumorreste am Absetzungsrand vorhanden, wobei hier postoperativ
keine Modifikation der Therapie vorgenommen wurde. Eine der beiden R1-Resektionen
entwickelte im Verlauf das einzige in der IORT-Testgruppe aufgetretene Lokalrezidiv. Bei
einem nach R+ -Resektion signifikant erhöhten Risiko für Lokalrezidive und Metastasen
sowie schlechteren Überlebensdaten muss in puncto Resektionsstatus daher von einer für
die IORT-Testgruppe negativen Verzerrung auf die lokale Tumorkontrolle, das Metastasie-
rungsrisiko sowie die Überlebenszeit ausgegangen werden [Kreis et al., 2010, Krempien
et al., 2006,Kusters et al., 2009,Kusters et al., 2010,Mannaerts et al., 2000,Nakfoor et al.,
1998, Ratto et al., 2003, Roeder et al., 2007, Schmiegel et al., 2010].
Zu einem Fall der IORT-Testgruppe mit T3N2M0-Karzinom war kein entsprechender
Matchpartner mit gleichem cTNM-Status im Vergleichspool vorhanden. Mannaerts et
al. fanden bei höhergradigen N eine geringere Metastasenfreiheitsrate [Mannaerts et al.,
2000]. Diese Beobachtung konnte von Roeder et al. auf eine schlechtere lokale Kontrolle
und von Kusters et al. zudem auf einen Überlebensnachteil ausgeweitet werden [Kusters
et al., 2009, Kusters et al., 2010, Roeder et al., 2007]. Aufgrund dieser Ungleichheit der
TNM-Stadien wird die prognostische Wertigkeit der IORT anhand der Langzeitergebnis-
se tendenziell unterschätzt. Das T-Stadium scheint keinen signifikanten Einfluss auf die
Rezidiv- und Überlebensrate zu haben [Krempien et al., 2006, Roeder et al., 2007].
Die durch verschiedene Staging-Methoden mögliche Über- oder Unterschätzung des
cTNM-Stadiums zeigt nach einem Review von 2004 für keine der Methoden in eine
eindeutige Richtung [Schaffzin & Wong, 2004].
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Nach Arbeiten von Lopez et al. und Wibe et al. haben höherliegende Rektumkarzino-
me einen Prognosevorteil bzgl. lokaler Kontrolle, Metastasen und krankheitsspezifischem
Überleben als tief liegende Tumoren [Lopez-Kostner et al., 1998, Wibe et al., 2004]. In
einer Studie von Krempien et al. hatte die anatomische Tumorlokalisation sowie die Wahl
des Operationsverfahrens keinen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle oder das
Überleben [Krempien et al., 2006]. Ebenso fanden Roeder et al. keine signifikanten Un-
terschiede der Lokalrezidivraten in Abhängigkeit von der Tumorlokalisation. Aufgrund
der Ergebnisse anderer Arbeiten mit negativem Prognosefaktor tief sitzender Tumorloka-
lisationen, vermuteten die Autoren in den Ergebnissen der eigenen Arbeit die Applikation
von IORT in einer Subgruppe als erfolgreiches Gegengewicht zu den dort relativ häufi-
geren tief sitzenden Karzinomen [Roeder et al., 2007]. In VG-a und VG-b lagen ein bzw.
zwei Tumorlokalisationen im oberen Rektumdrittel, in der IORT-Testgruppe war in die-
sem Bereich bei keinem Patienten ein Karzinom vorhanden. Die Langzeitergebnisse der
non-IORT-Methode könnten unter diesem Aspekt leicht positiv verzerrt dargestellt sein.
Mit steigender Tumorlänge und konsekutiver Erhöhung von Tumormasse sowie entarte-
ten Zellen, steigt das Risiko für den Patienten, im Verlauf an einer Metastase zu erkran-
ken. Grundlage hierfür ist die mit zunehmender Tumormasse auch steigende Gesamtlänge
drainierender Lymphgefäße und Venen mit dem Risiko einer Invasion und peripherer Ver-
schleppung einzelner Tumorzellen. In der IORT-Testgruppe waren mit 14 Fällen deutlich
häufiger Längenausdehnungen über mindestens zwei Bereiche vorhanden als in den bei-
den Vergleichsgruppen. Durch die Unterschiede ist u.a. die höhere Metastasierungsrate
in der IORT-Testgruppe zu erklären. Zusätzlich steigt mit der Tumorlänge aber auch die
Schwierigkeit einer vollständigen R0-Tumorresektion.
Mit drei G3-Karzinomen in der IORT-Testgruppe (und auch VG-a) und einem in VG-b
sind deutliche Unterschiede im Grading zwischen den zu vergleichenden Gruppen vor-
handen. Krempien et al. liefern mit steigendem Grading Hinweise zu negativen Einflüssen
auf die lokale Tumorkontrolle, die Metastasierungsrate sowie das Überleben. Dies liefert
sowohl einen Erklärungsansatz für die positiveren Prognosen von VG-b im Vergleich mit
VG-a, als auch für die deutlich besseren Metastasenfreiheits- und Überlebensrate im Ver-
gleich zur IORT-Testgruppe.
In den Vergleichsgruppen wurde postoperativ in einem bzw. zwei Fällen (VG-a bzw. VG-
b) häufiger eine adjuvante Chemotherapie verabreicht als in der IORT-Testgruppe, wobei
in beiden Gruppen die Angaben zu weiteren drei bzw. zwei Patienten fehlten. Retto et
al. und Kusters et al. fanden einen Zusammenhang zwischen der Gabe einer adjuvanten
Chemotherapie und einer verbesserten Rezidiv-, Metastasen- und Überlebensrate [Kus-
ters et al., 2009,Kusters et al., 2010,Ratto et al., 2003]. Die EORTC 22921-Studie hinge-
gen konnte den Benefit einer adjuvanten Chemotherapie auf das Metastasenverhalten und
Überleben nicht nachweisen [Bosset et al., 2006]. Hätten in allen drei Gruppen gleichvie-
le Patienten eine adjuvante Chemotherapie erhalten, so wäre in der IORT-Testgruppe eine
gering verbesserte Tumorkontrolle wahrscheinlich.
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Die TME bietet deutliche Vorteile bei der Lokalrezidivrate im Vergleich zur konventio-
nellen Operation, wobei hier aber auch der Qualitätsgrad entscheidend ist [Kasperk et al.,
2001, Kreis et al., 2010, Quirke et al., 2009]. Für einen/fünf Fälle in VG-a/VG-b sind
keine Angaben über die Durchführung einer TME verfügbar, sodass im Vergleich IORT-
Testgruppe vs. VG-a/VG-b theoretisch von einer positiven Verzerrung der IORT-Methode
ausgegangen werden muss. Da bei jenen Patienten dieser Arbeit, für welche Informatio-
nen über die Durchführung einer TME vorliegen, bei 98% im Sinne einer nach Standards
empfohlenen tiefen mesorektalen Exzision vorgegangen wurde, ist als wahrscheinlich
anzunehmen, dass auch die unklaren Patienten eine TME erhielten. Hinsichtlich dieser
Unterscheidung ist von der Prognoseüberschätzung eines IORT-Einflusses im Vergleich
IORT-Testgruppe vs. VG-a/VG-b daher als unwahrscheinlich zu bewerten.
In der Gesamtbetrachtung hatten die Fälle in VG-b unter prognostischen Gesichtspunk-
ten leicht bessere Bedingungen als die Fälle in VG-a, was sich auch in den Ergebnis-
sen von lokaler Kontrolle, Metastasenfreiheit und Gesamtüberleben widerspiegelt. Den-
noch verhielten sich die beiden Vergleichsgruppen im Vergleich mit der IORT-Testgruppe
sehr ähnlich, sodass eine relativ hohe Konstanz der Ergebnisse bei leicht veränderter Ver-
gleichsgruppe vorhanden ist.
5.3.3 Nebenwirkungen und Komplikationen
Mittels Matching wurden möglichst ähnliche Gruppen generiert, um eine möglichst hohe
interne Validität des Vergleichs zu erreichen. Bei Annahme ähnlicher Krankheitsverläufe
und Therapieresponse ähnlicher Gruppen, wurden die Nebenwirkungen und Komplika-
tionen über den Therapieverlauf erfasst. Da hierbei keine signifikanten Unterschiede in
der Häufigkeit oder Ausprägung auftraten, wird eine starke Ähnlichkeit der Gruppen ge-
folgert. Die Methode eines Gruppenmatchings anhand der Übereinstimmungskriterien e)
bis h) wird daher als erfolgreich bewertet.
5.4 Diskussion der Datenerhebung
Eine Schwierigkeit der Arbeit bestand in der Datenerhebung. Wie bei einer retrospekti-
ven Analyse zu erwarten, waren in keinem Fall lückenlos alle benötigten Informationen
aus den Patientenakten oder dem Medico®-System (Krankenhaus-Informations-System)
verfügbar. Für die IORT-Testgruppe war die Datenlage deutlich umfangreicher und voll-
ständiger als für die beiden Vergleichsgruppen. Dieser Umstand ist nicht zuletzt dadurch
begründet, dass bei ausnahmslos allen Patienten mit IORT auch die operative Tumorent-
fernung im Universitätsklinikum Aachen stattgefunden hat. Bei geplanter Operation im
UKA führt in der Regel die Klinik für Strahlentherapie begleitend zur neoadjuvanten
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Radiochemotherapie eine regelmäßige Kontrolle des Blutbildes durch. Die entsprechen-
den Befunde dazu konnten im Medico®-System problemlos digital abgerufen werden. Ist
die operative Tumorentfernung in auswärtigen Krankenhäusern vorgesehen, so werden
die Blutbildkontrollen von den jeweiligen niedergelassenen Onkologen oder Hausärzten
vorgenommen und die Befunde in der Regel per Fax an die Poliklinik der Strahlenthera-
pie gesendet. Für die betreffenden Fälle waren hier jedoch quantitativ deutlich weniger
Ergebnisse von Blutbildkontrollen verfügbar als für die IORT-Testgruppe.
Bis auf eine Ausnahme in der IORT-Testgruppe, führte die Verbundenheit der Patien-
ten zur Chirurgischen Klinik der Uniklinik Aachen immer dazu, auch hier postoperativ
anstehende Nachsorgeuntersuchungen durchführen zu lassen. Die benötigten Informatio-
nen über mögliche Rezidive, Metastasen und dem Überleben konnten so mit geringem
Aufwand über das Medico®-System abgefragt und alle Patienten auch postoperativ noch
längere Zeit nachverfolgt werden. Bei auswärtigen Operationen war dies nicht immer der
Fall und die aktuellsten Informationen im Medico®-System lagen in einzelnen Fällen auf
dem Datum der letzten neoadjuvanten Bestrahlung.
5.5 Schwächen der Arbeit
Mit der geringen Fallzahl (n=21), die durch zensierte Beobachtungen zeitabhängig klei-
ner wurde, hat der durchgeführte Gruppenvergleich keine ausreichende Power, um von
klinischer Seite interessante Effekte, wie z.B. eine 4-fache Rezidivhäufung in VG-a, auch
statistisch signifikant nachzuweisen.
Meyerhardt et al. beschreiben in ihrer Studie einen durch erhöhten BMI negativen Ein-
fluss auf die Lokalrezidivrate [Meyerhardt et al., 2004]. Da der BMI-Wert nicht in der
Auswertung berücksichtigt wurde, könnte hier durch Unterschiede zwischen den Grup-
pen eine Verzerrung der Ergebnisse vorliegen.
Das bioptische Tumorgrading ist nicht in den Übereinstimmungskriterien berücksichtigt
worden. Nach den von Krempien et al. beschriebenen Auswirkungen auf die Rezidiv- und
Metastasenraten, hätte das Grading sinnvoll beim Matching beachtet werden sollen, so-
dass eine mögliche Quelle für Verzerrung hätte eliminiert werden können.
Einige Literaturquellen beschreiben eine tief liegende Tumorlokalisation sowie eine große
Tumorlänge als prognostisch ungünstig. Die verfügbaren Informationen hierzu waren nur
unvollständig und teils widersprüchlich vorhanden, sodass diese Punkte nicht als Über-
einstimmungskriterium verwendet werden konnten.
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Bei einer Lymphgefäß- oder Veneninvasion des Tumors kann im ungünstigsten Fall ei-
ne Fernmetastasierung durch Tumorzellembolien hervorgerufen werden. Aus der histo-
pathologischen Untersuchung des Tumorresektats waren nur in einem geringen Teil der
Befunde Angaben zu einer möglichen Tumorgefäßinvasion verfügbar, sodass ein sinnvol-
ler Gruppenvergleich hier nicht möglich war. Es bleibt die Frage offen, ob in einer der
Gruppen Tumorgefäßinvasionen gehäuft vorkamen und das Metastasierungsrisiko damit
erhöht haben.
Ein direkter Vergleich der cTNM- und ypTNM-Stadien ist nur näherungsweise geeignet,
um eine Tumoregression nach neoadjuvanter Therapie zu beschreiben. Hier hätte bei-
spielsweise der Tumorregressionsgrad nach Dworak eine qualitativ höherwertigere Aus-
sage erlaubt.
Die prognostisch nicht zu unterschätzenden Variablen des Operateurs sowie der behan-
delnden Institution konnten aufgrund der geringen Fallzahl in dieser Arbeit nicht sinnvoll
miteinander verglichen werden. Es bleibt die Frage, inwiefern Effekte dazu bei den Ver-
gleichen unberücksichtigt blieben.
Die aus dem Medico®-System nicht verfügbaren Daten wurden per Fragebogen und tele-
fonischen Anfragen erhoben. Da die Qualität der Angaben nicht verifizierbar und natur-
gemäß von Fall zu Fall unterschiedlich war, liegt hier ein eine nicht-kalkulierbare Fehler-
quelle der Arbeit.
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6 Zusammenfassung
Nach den Ergebnissen mehrerer Studien scheint die intraoperative Radiotherapie posi-
tive Effekte auf die lokale Tumorkontrolle bei primären Rektumkarzinomen im UICC-
Stadium II / III zu haben, wobei es für die therapeutische Empfehlung jedoch noch an
Untersuchungen hoher Evidenzstufen mangelt. Da randomisiert-prospektive Studien auf-
grund der geringen Verfügbarkeit der IORT und einer damit schwierigen Patientenrekru-
tierung bisher nicht durchgeführt werden konnten, gewinnen auch retrospektive nicht-
randomisierte Studien an Bedeutung, um das Potential der IORT abschätzen zu können.
Mit der Gegenüberstellung von 21 am lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom erkrank-
ten und intraoperativ bestrahlten Patienten vs. 21 ähnliche Fälle ohne IORT-Applikation,
konnte keine signifikante Verbesserung in der Prognose (Rezidive, Metastasen und krank-
heitsbedingtes Überleben) festgestellt werden. Dennoch zeigte der Einsatz von intraope-
rativer Bestrahlung den Trend hin zu einer Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle und
spiegelt auch damit den Tenor mehrerer Literaturquellen wider.
Unter diesem Gesichtspunkt wird der Einsatz bei lokal fortgeschrittenen Rektumkarzino-
men als sinnvolle Therapieergänzung erachtet und sollte in spezialisierten Zentren wei-
tergehend evaluiert werden.
Dazu kann u.a. in Fall-Kontroll-Studien durch 1:1-Matching eine gute Vergleichbarkeit
zwischen Gruppen hergestellt werden, sodass Aussagen hoher interner Validität zur Fra-
gestellung der Prognoseverbesserung möglich sind. Diese Art von Studien sollte jedoch
vornehmlich von größeren Zentren mit hohen Fallzahlen durchgeführt werden, um eine
ausreichende Power zu erhalten.
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E-en 
 
 
 
 
 
Betrifft: Erfassung Therapieerfolg 
 
 
Sehr geehrte Frau Kollegin / Herr Kollege, 
 
wir möchten Sie ganz herzlich bei folgendem Problem um Mithilfe bitten.  
 
Um unsere Therapieverfahren optimieren und Nebenwirkungen reduzieren zu können, 
ist es zwingend nötig, Informationen über den Langzeitverlauf und möglicherweise 
aufgetretene Nebenwirkungen unserer Therapieverfahren zu erhalten.  
 
Aus diesem Grunde bitten wir Sie sehr,  uns einige auf beiliegendem Fragebogen 
zusammengefasste Fragen zu einer Patientin/einem Patienten  soweit möglich zu 
beantworten, die/den wir aufgrund eines Rektumkarzinoms bestrahlt haben. 
 
Sollten Sie die/ den auf dem Fragebogen genannte Patientin / Patienten nicht kennen, 
vermerken Sie dies bitte kurz. 
 
Ein frankierter Rückumschlag liegt bei. 
 
 
Wir bedanken uns sehr im Voraus. 
 
Mit freundlichen kollegialen Grüßen 
 
 
 
Dr. R. Holy 
Oberarzt der Klinik 
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Dr. R. Holy 
Klinik für Strahlentherapie 
Universitätsklinikum 
Pauwelsstr. 30 
D-52074 Aachen 
 
 
 
 
 
FRAGEBOGEN 
 
 
Patientenname:  Beispiel, Bernd 
 
Geburtsdatum: 01.01.1901 
 
 
Bei uns wurde die Patientin / der Patient von       Januar 2005          bis         März 2005                           
bestrahlt. 
 
 
 
Die Patientin / der Patient  war bei Ihnen zuletzt vorstellig  
 
 
am_______________________________ 
 
 
Ist Ihnen der nachfolgende Krankheitsverlauf bekannt? Ja  O     Nein  O 
 
 
 
Lokalrezidiv nach Bestrahlung aufgetreten?  Ja   O   wann? __________ 
        Nein  O     
                              
 
 
Kolostomie - Anlage erfolgt?    Ja  O  wann?   _________ 
         Nein O 
 
 
Rückverlagerung?     Ja O  wann?   _________ 
        Nein O 
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Metastasen nach der Bestrahlung aufgetreten? Ja   O   wann?__________ 
Nein  O     
 
Lokalisation der Metastasen?                _______________________ 
   
Chemotherapiert ?    Ja O   wann? __________ 
Nein O  
 
 
 
Patient verstorben?     Ja O  wann?__________ 
        Nein O 
                                                                                                                                  
tumorbedingt?     Ja O 
        Nein O 
 
 
 
Sind möglicherweise therapiebedingte Nebenwirkungen aufgetreten wie z.B.  
 
Stuhlinkontinenz     nein O ja O, Schweregrad __________ 
 
Harninkontinenz                       nein O ja O, Schweregrad __________ 
 
Anastomoseninsuffizienz                        nein O ja O, Schweregrad __________ 
 
 
Andere:  _________________________________________________________ 
Abbildung 8.1: Anschreiben und Fragebogen an niedergelassene Onkologen und Hausärzte
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